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Carta de Apresentacdo

A Revista SALUS: Journal of Health Sciences — ISSN 2447-7826, Qualis Capes B4, teve
seu primeiro numero publicado em 15 de outubro de 2015. O periddico, a partir do sétimo
numero, passara a ser editado como Revista de Estudos Interdisciplinares em Ciéncias
Sociais e da Saude (REICSS) em fungdo da identificagdo de empresa detentora do nome
utilizado.

A REICSS continuard sendo o veiculo de comunicacdo cientifica da Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria (EMESCAM), escola que tem um curso de
graduacdo em Medicina, com mais de meio século de existéncia, além dos cursos de
Enfermagem, Fisioterapia, Servico Social e do Curso de Pds-Graduagdo stricto sensu
Mestrado Académico em Politicas Publicas e Desenvolvimento Local, todos ha mais de 10
anos.

A EMESCAM tem como mantenedora a Irmandade da Santa Casa de Misericordia da Santa
Casa de Misericordia de Vitoria, ES, Brasil. O Hospital da Santa Casa de Misericérdia de
Vitdria (HSCMV) é filantropico. Foi fundado no século XVI e esta localizado no Centro da
Cidade de Vitoria - ES.

A revista segue as mesmas normas, rigor ético e cientifico dos periédicos de maior impacto
académico nacional e internacional, tendo como escopo a divulgacdo da produgdo de
conhecimentos cientificos interdisciplinares nas areas de Ciéncias da Saude, Ciéncias Sociais
Aplicadas e Politicas Publicas.

A politica Editorial e tramites administrativos passam a ser gerenciados pela Editora
Emescam, filiada a Associacdo Brasileira de Editoras Universitarias a partir do segundo
semestre de 2019.

Esperamos continuar contando com o apoio da comunidade cientifica nos prestigiando ao
oportunizar a divulgacdo dos resultados de pesquisas de qualidade. A meta é abolir
integralmente a endogenia inevitavelmente observada nesse primeiro nimero.

Valmin Ramos da Silva, MD, PhD
Editor
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Polimorfismo de Nucleotideo Unico;
Doencas Cardiovasculares.

INTRODUCAO

Resumo

Para verificar se o Polimorfismo de Nucleotideo
Unico (SNP) rs2241766 (+45T>G) no gene da
adiponectina (ADIPOQ), esta associado a presenca
de doencas cardiovasculares (DCVs) em pacientes
acima do peso, foi realizado um levantamento das
DCVs em pacientes com excesso de peso (IMC>25
Kg/m2), do banco de dados clinicos do laboratério
de Genética Molecular da EMESCAM. O DNA
genbmico foi extraido do sangue periférico,
amplificado pela técnica de Reagdo em cadeia da
Polimerase, seguido de digestdo com enzima e
eletroforese em gel de poliacrilamida e coloracgéo.
As frequéncias genotipicas e alélicas foram
comparadas pelo teste qui-quadrado, com valor p G
do gene ADIPOQ em pacientes com excesso de
peso, em nenhum dos modelos genéticos de
heranca. Contudo, a presenca de histéria familial
teve associacdo significativa com a gravidade da
manifestacdo das DCVs.

mais de 308 mil pessoas faleceram
principalmente de infarto e AVC,

A obesidade é uma epidemia global que
traz sérias complicacbes de saude! e esta
associada ao aumento da mortalidade?. Sua
prevaléncia aumentou nos ultimos anos e
as previsbes sugerem que até 58% dos
adultos em todo o mundo estardo com
sobrepeso ou obesos até 2030°. Seu avango
estd associado ao aumento do risco para
varias doencas, especialmente as doengas
cardiovasculares (DCV)?>.

As DCV sdo um grupo de doencas do
coragdo e dos vasos sanguineos, as quais
representam a principal causa de morte no
mundo. Dados do Ministério da Salde
(2011) mostram que as DCVs sdo
responsaveis por 29,4% de todas as mortes
registradas no Brasil, significando que

colocando o pais entre os dez paises com
maior indice de mortes por DCV. No
estado do Espirito Santo, uma analise dos
Obitos listados, utilizando o capitulo do
Caodigo Internacional de doencas (CID-10),
mostra que as doencas no aparelho
circulatério, as quais incluem as DCV, sdo
as  principais causas de  mortes,
representando um total de 29,5%’.

A principal caracteristica das DCV é a
presenca da aterosclerose, uma doenga
inflamatoria cronica de origem
multifatorial que ocorre em resposta a
agressdo endotelial, acometendo as artérias
de médio e grande calibres®. Outro aspecto
importante é a deficiéncia na liberacdo de
Oxido Nitrico (ON) do endotélio vascular
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e a diminuicdo do fluxo sanguineo para
tecidos alvo de insulina, contribuindo para
resisténcia a insulina, conhecido como
disfuncdo endotelial®.

A funcéo endotelial é regulada por diversas
moléculas, incluindo as adipocinas ou
adipocitocinas, citocinas secretadas por
adipdcitos?. Leptina, proteina quimiotatica
de mondcitos -1 (MCP-1), inibidor do
ativador do plasminogénio -1 (PAI-1),
fator de necrose tumoral alfa (TNF a),
interleucina 6  (IL-6), resistina e
adiponectina  sdo  algumas  destas
adipocitocinas relacionadas a disfuncédo
endotelial®.

A adiponectina, a adipocitocina mais
abundantemente secretada, possui
propriedades antiaterogénicas, anti-
inflamatorias e  antidiabéticas'®. A
mudanca do perfil de adipocinas no soro de
pessoas obesas, como 0s niveis de
adiponectina e citocinas pro-inflamatorias,
é proposta como um fator contribuinte no
desenvolvimento de alteracoes
cardiometabdlicas®.

Os niveis circulantes baixos de
adiponectina (hipoadiponectinemia) sao
considerados um  fator de risco
independente para disfuncdo endotelial® !,
causado por uma interacdo de fatores
ambientais e fatores genéticos, tais como
Polimorfismos de Nucleotideo Unico
(SNP) no gene de adiponectina (ADIPOQ).
Além do mais, esse gene tem sido
associado as varias caracteristicas de
Sindrome metabdlica, DM2 e DCV°,

Considerando que a obesidade €
caracterizada por um estado cronico, pré-
inflamatério  causando  hiperplasia e
hipertrofia de células de gordura, que
conduzem a um desequilibrio na liberacao
de adipocinas'® e, também, o importante
papel regulatério que as adipocinas
desempenham, em destaque a
adiponectina, o objetivo principal deste
trabalho foi verificar se 0 SNP rs2241766

(+45T>G) presente no gene ADIPOQ esta
associado a presenca de doencas
cardiovasculares em  pacientes com
obesidade e se a historia familiar influencia
a associacao do polimorfismo.

METODO

Este estudo faz parte de um projeto maior,
intitulado  “Polimorfismo do gene da
Adiponectina e o risco de Diabetes tipo 2
em pacientes obesos da populacdo de
Vitéria -ES”, a partir de uma amostra
composta por pacientes com excesso de
peso (IMC>25 Kg/m?), para a qual foi
realizado o levantamento referente as
DCVs. Dentre elas, hipertensdo, angina,
infarto e acidente vascular cerebral (AVC).
Os pacientes com excesso de peso, e com
pelo menos uma DCV, foram considerados
casos e 0s pacientes com excesso de peso,
e sem DCV, foram considerados nao casos.
Foi realizado levantamento de DCV
existente na amostra e a frequéncia da
Historia familial. Como todos o0s casos
apresentaram hipertensdo, consideramos
como casos graves pacientes que, além de
hipertensdo, apresentaram alguma outra
DCV e, aqueles com menor gravidade, 0s
gue unicamente apresentaram hipertensao.
Considerou-se historia familiar positiva,
quando relatado mais de um membro da
familia com DCV. As informacgdes foram
obtidas através do prontuério de cada
paciente.

O DNA genbmico foi extraido de
leucécitos do sangue periférico, de acordo
com o protocolo de Miller et al. (1988) e
amplificado pela técnica de PCR-RFLP
(polymerase chain reaction-restriction
fragment length  polymorphism). As
condicbes da PCR foram desnaturagéo
inicial por 5 minutos a 95°C, seguida por
35 ciclos de 1 minuto a 95°C, 1 minuto a
55°C e 40 segundos a 72°C; extenséo final
por 10 minutos a 72°C, seguida de digestéo
com a enzima BspHI de concentragédo 0.1
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U no banho seco a 37° C por 8 horas. Os
produtos da reacdo de PCR foram
analisados por eletroforese em gel de
poliacrilamida (8%), visualizado pela
coloragdo em nitrato de prata a 0.1%*8

Os casos (associados a presenca de DCVs)
e ndo casos, que apresentaram gendtipo
para 0 SNP+45T>G, foram analisados
utilizando o teste do qui-quadrado. Para
determinar se as distribuicdes de genotipos
estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg,
as frequéncias genotipicas e alélicas foram
comparadas entre 0s casos e Nndo c€asos
usando qui-quadrado. Um valor p < 0.05
foi considerado significativo.

Este trabalho foi aprovado pelo comité de
ética em Pesquisa da Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia
(EMESCAM) de Vitéria - ES sob o n°
076/2007.

RESULTADOS

Os genotipos foram obtidos para 112
pacientes, sendo a maioria mulheres
(85.7%) obesas (94.6%) e com idade
média de 41.61+13.12 anos. Com relagédo
ao tipo de DCV, 80.61% (70/79) dos casos
apresentaram hipertensdo, 8.86% (7/79)

angina, 1.26% (1/79) infarto e 1.26%
(1/79) AVC. Do total, 70.5% (79/112)
apresentaram DCV e foram considerados
casos (tabela 1). A frequéncia genotipica
nos pacientes foi TT 24.1% (19 casos), GG
15.2% (12 casos), e TG 60.7% (48 casos).
A frequéncia alélica foi 54.4% para o alelo
T e 45.6% para o alelo G. As frequéncias
alélicas e genotipicas ndo estavam em
equilibrio de Hardy-Weinberg (p= 0,0457).
N&o houve associacdo do polimorfismo
com nenhuma doenga cardiovascular, em
nenhum dos modelos genéticos de heranca
(tabela 2). Analisando genotipos (p=0.188)
e modelos genéticos (Dominante p=0.128,
recessivo  p=0.177 e codominante
p=0.734), nédo houve  associagdo
significativa da gravidade com o
polimorfismo (tabela 4).

O histdrico familiar de DCVs foi associado
as formas graves e menos graves (p =
0.003) (tabela 3). Devido a esse resultado,
analisamos 0s casos e ndo casos com
menor gravidade, que apresentaram
histéria familiar positiva, em busca de
conhecer a influéncia do polimorfismo
sobre a hipertensdo. No entanto, ndo houve
diferenca significativa (p=0.317)

Tabela 1- Frequéncia de Doencas Cardiovasculares e gendtipos entre 0s casos.

SNP+45T>G
Hipertensao Angina Infarto AVC
n
TT 19 15 (78.9%) 3 (15.8%) 1 (5.3%) 0 (0.0%)
TG 48 43 (89.6%) 4 (8.3%) 0 (0.0%) 1(2.1%)
GG 12 12(100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

AVC = Acidente vascular cerebral; SNP= Polimorfismos de Nucleotideo Unico.

Fonte: Préprio Autor
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Tabela 2- Distribuicdo genotipica e alélica nos modelos genéticos entre casos e nao casos.

Casos N&o casos p
Distribuicdo Genotipica
TT 19 (24.1%) 6 (18.2%)
GG 12 (15.2%) 2 (6.1%)
TG 48 (60.7%) 25 (75.7%)
Distribuicdo Alélica
T 86 (54.4%) 37 (56.0%) 0.88
G 72 (45.6%) 29 (44.0%)
Modelo Dominante
TT 19 (17.0%) 6 (5.4%) 0.49
TG + GG 60 (53.6%) 27 (24.1%)
Modelo Recessivo
GG 12 (10.7%) 2 (1.8%) 0.18
TG +TT 67 (59.8%) 31 (27.7%)
Modelo Codominante
TG 48 (42.9%) 25 (22.3%) 0.13
TT+GG 31 (27.7%) 8 (7.1%)

Fonte: préprio autor.

Tabela 3 — Historia Familiar de Doencas Cardiovasculares entre casos e ndo casos.

Casos Nao Casos
p
HF positiva
76 (96.20%) 26 (78.79%)
HF negativa
3 (3.80%) 7 (21.21%) 0.003
Total
79 33

HF = Historia Familiar
Fonte: Préprio Autor
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Tabela 4 - Distribuicdo genotipica do SNP+45T>G em pacientes com DCV grave e ndo

grave.
DCV Grave DCV Nao Grave
p
n (%) n (%)
Genotipo
TT 4 (5.1%) 15 (19.0%)
GG 0 (0.0%) 12 (5.2%) 0.188
TG 5 (6.3%) 43 (54.4%)
Modelo Dominante
TT 4 (5.1%) 15 (19.0%) 0.128
TG + GG 5 (6.3%) 55 (69.6%)
Modelo Recessivo
GG 9 (11.4%) 58 (73.4%) 0.177
TG +TT 0 (0.0%) 12 (15.2%)
Modelo Codominante
TG 4 (5.1%) 27 (34.2%) 0.734
TT+ GG 5 (6.3%) 43 (54.4%)

SNP= Polimorfismos de Nucleotideo Unico; DCV= Doencas Cardiovasculares.

Fonte: Préprio Autor

DISCUSSAO

Varios estudos sugerem a associacdo dos
polimorfismos do ADIPOQ com DCV
13,21,23,33. No entanto, como essa
associacdo € ainda controversa, verificar a
prevaléncia dos alelos é importante para a
confirmacdo do risco aumentado em
diferentes populacdes e acompanhamento
de grupos de risco para melhor
entendimento da evolucdo e manejo clinico
de DCV. O proposito principal do presente
estudo foi analisar se o polimorfismo
+45T>G no gene ADIPOQ esta associado
a DCV e se a presenca de historia familiar
influencia essa associagéo.

Cerca de 30% de todas as mortes globais
correspondem a mortes por DCV, com
destaqgue para a doenca cardiaca

coronariana, com 7,4 milhdes, e o AVC,
com 6,7 milhdes de Obitos'®. A taxa de
mortalidade por DCV no Brasil é de 214 a
cada 100.000 habitantes?®. No estado do
Espirito Santo, as doencas no aparelho
circulatério, as quais incluem as DCVs,
sdo as principais causas de mortes,
representando um total de 30.2%’. Em
nosso estudo, 80.6% dos pacientes
apresentaram algum tipo de DVC, sendo
hipertensdo a mais frequente, confirmando
sua prevaléncia aumentada em pacientes
com excesso de peso.

Em nosso estudo, os trés gendtipos (GG,
GT, TT) foram observados em individuos
com hipertensdo e 0s grupos de
heterozigotos e  homozigotos GG
corresponderam a maioria dos individuos
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estudados. Também observamos que o
alelo G (+45T>G) esteve presente na
maioria dos pacientes com DCV, sendo
predominante em individuos hipertensos.
No entanto, ndo foi observada associagdo
entre os gendtipos e DVC.

Oliveira et al. (2012) em um estudo
associando variantes do gene ADIPOQ em
pacientes brasileiros diabéticos e néo
diabéticos, independente dos niveis de
adiponectina circulante, do IMC e de
niveis glicémicos, relataram associagdo de
variantes no gene da adiponectina com
DCV em pacientes Diabetes Mellitus tipo
2 (DM2). Zhou et al. (2014) em uma meta-
andlise, verificaram a distribuicdo dos
gendtipos de casos e controles para o
+45T>G em relacdo a doengas arteriais
coronarianas (DAC), relataram associacfes
de variantes no gene da adiponectina com
0 risco de desenvolvimento da doenca no
grupo de estudo. Ferrarezi et al. (2007) em
uma revisdo de evidéncias relataram
associagOes de variantes alélicas do gene
da adiponectina com DCV em pacientes
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2). Estes
autores citam que homozigotos GG e
heterozigotos TG  apresentam  risco
aumentado para DAC, quando comparadas
aos homozigotos TT. Outro estudo
realizado com franceses e suicos, que
apresentavam DM2 e DAC, também
observou associacdo do SNP+45T>G com
DAC e, além disso, a susceptibilidade para
DAC, devido ao SNP+45T>G, foi
independente  de  fatores de risco
cardiovasculares classicos?.

Embora alguns dos estudos sugiram que 0
alelo G seja de risco, Oliveira et al. (2011),
analisando o gene ADIPOQ, o0s niveis
plasmaticos da adiponectina e a interacéo
de doengas como obesidade, resisténcia a
insulina, DM2 e DAC, observaram elevada
expressdo de mRNA no tecido adiposo e
niveis circulantes de adiponectina totais
mais elevados em portadores do alelo G e

hipotetizaram que este seria um fator de
protecao.

Witberg et al. (2016) afirmam que niveis
altos de adiponectina estavam associados
ao aumento da mortalidade e morbidade
em uma popula¢do multiétnica jovem com
DCV. Lindberg et al. (2015)
acompanharam prospectivamente
individuos aleatdrios de uma comunidade e
concluiram que o aumento da adiponectina
plasmatica associava-se a diminuicdo do
risco de DM2 e eventos cardiovasculares
posteriores. Ferrarezi et al. (2007),
concentrando estudos de associagdo do
ADIPOQ em pacientes com diabetes e
DCV, alertam que efeitos gendtipo-
relacionados sobre os niveis sericos de
adiponectina ndo sdo observados de forma
consistente e explicam que isso se deve,
entre outros, a variacéo dos niveis ao longo
do tempo, com a idade, ao efeito do
diabetes sobre essa variagdo e a
quantificacdo adequada dos multimeros
globulares, que apresentam essa adipocina,
sugerindo entdo novas investigacoes.

Assim como nos estudos de Jung et al.
(2006), que analisaram individuos
submetidos a coronariografia com dor no
peito, e Zhang et al. (2012), em meta-
analise com onze estudos abrangendo 4303
pacientes  chineses, nés  também
observamos a auséncia de associacdo do
SNP+45T>G com DCV. Em uma meta-
analise com diferentes populacGes, Zhou et
al. (2014) verificaram que o alelo G do
SNP+45T>G possui um fator de risco
penetrante baixo para o desenvolvimento
de DCV em um grupo caucasiano.

Queiroz (2012), em sua tese, afirma que
estudos em populagbes miscigenadas,
como é o caso do Brasil, mostram que a
prevaléncia da obesidade e de doencas
relacionadas, tais como a diabetes tipo 2 e
a hipertensdo, pode variar conforme o
grupo étnico, sendo importante segregar 0s
individuos pela ancestralidade genética.
Diante disso, embora haja evidéncia de
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auséncia de associacdo em  outros
trabalhos, o nudmero amostral e a
miscigenacdo podem ter sido fatores
limitantes para o presente estudo, visto que
a populacdo do Espirito Santo é composta
pela soma de indios nativos, imigracéo
estrangeira de africanos e europeus,
migracdo originaria de estados vizinhos e a
miscigenacdo entre estas, ilustrado, por
Saletto (2000), como um “caldeirdo racial”
em seu levantamento sobre a composicao
étnica capixaba.

O equilibrio de Hardy Weinberg é um
principio importante da genética das
populacdes. O desvio desse equilibrio tem
sido considerado como um indicador de
que os alelos ndo foram segregados de
forma independente, o que pode indicar um
cruzamento ndo aleatorio, pequeno nimero
amostral ou uma mutacdo recente que
ainda ndo atingiu o equilibrio, como
pontuado por Namvaranet al., (2011). No
presente estudo, o desequilibrio pode ser
explicado pelo pequeno nimero amostral e
pela diversidade étnica da populacao.

Em nossa populacéo de estudo, a presenca
de histéria familial, assim como o
observado por Schildkraut et al., (1989) ha
trés décadas, foi um importante fator de
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Palavras-chave Resumo

Peritonite; Objetivo: Avaliar a efetividade do indice de peritonite de
Sepse; Manhein (IPM) para predizer mortalidade em pacientes
Progndstico; com peritonite no Hospital Santa Casa de Misericordia de
Mortalidade Hospitalar Vitoria (HSCMV). Meétodo: Coorte longitudinal,

observacional retrospectivo, com amostra de 75 pacientes
diagnosticados com peritonite entre janeiro de 2010 a 02 de
dezembro de 2015 no HSCMV, com todos os critérios
necessarios para o calculo do IPM. Resultados: Encontrou-
se um perfil dos pacientes, sendo 33 do sexo feminino e 42
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do masculino, idade média de 42 anos, 11 Obitos e
percentual de mortalidade de 14,67%. Comparando as
varidveis do IPM em dois grupos (sobreviventes e
falecidos), constatou-se que idade maior do que 50 anos,
presenca de malignidade e pacientes com disfuncdo de
orgdos tiveram significancia estatistica para mortalidade,
com p < 0,05. O IPM variou entre 4 e 41 pontos, com
média de 21,2 pontos. No entanto, entre os falecidos o
escore variou de 23 a 41 pontos, com média de 32,8. Sendo
assim, foi estabelecido o ponto de corte de 27 pontos
através da avaliacio do melhor valor do indice Kappa de
concordancia, e através dele foram calculados:
sensibilidade de 90,90% e especificidade de 78,13% através
da curva ROC. Conclusédo: Com base nesses resultados, foi
visto que o IPM foi eficiente em estimar o risco de morte,
sendo esse identificado quando o indice atinge valores > 27
pontos. Categorizar os pacientes em diferentes grupos de
risco ajuda na determinacdo de um melhor progndstico e na
definicdo do risco operatorio, contribuindo assim na

escolha da natureza do procedimento operatorio.

INTRODUCAO

A peritonite € definida como um processo
inflamatério do peritbnio causada por
quaisquer agentes, tais como bactérias,
fungos, virus, drogas, secrecdes digestivas,
granulomas, e corpos estranhos. O espectro
clinico da peritonite também pode ser
classificado de acordo com a patogénese
como peritonite primaria, secundaria ou
terciaria.!

A peritonite é ainda um dos problemas
infecciosos mais importantes que um
cirurgidfo tem de enfrentar. Apesar do
progresso em agentes antimicrobianos e do
tratamento de cuidados intensivos, o indice
de mortalidade por peritonite supera 10 a
20%, o que continua sendo um valor
elevado.

Devido a isso, faz-se necessaria a
reproducdo de sistemas de pontuagdo que
permitam determinar a gravidade da
infeccdo intra-abdominal, a fim de ratificar
a eficacia do tratamento, auxiliar no
calculo de um risco individual para

selecionar pacientes que possam necessitar
de wuma abordagem cirurgica mais
agressiva e ter dados suficientes para um
progndstico.

Acute Physiology and Chronic Health
disease Classification System I
(APACHEII) é amplamente utilizado em
pacientes na emergéncia e considera
muitos pardmetros clinicos. Uma boa
correlacdo desse escore com a mortalidade
em peritonite perfurada é descrita na
literatura, incluindo indicadores tais como
0 tipo de peritonite e causas deperfuracao.
No entanto, seu resultado é complexo,
podendo ser calculado apenas apds 24
horas em unidade de terapia intensiva,
enquanto que o IPM tem demonstrado
eficacia equivalente em série semelhante
de pacientes, com uma boa precisdo, além
de oferecer uma maneira muito simples de
manusear  0S  parametros  clinicos
requeridos, uma vez que  sdo
rotineiramente solicitados e registrados no
ambito cirargico.?®
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Simplified  Acute  Physiology  Score
(SAPSII), Multiple Organ Dysfunction
Score (MODS), Sepsis-Related Organ
Failure  Assessment Score (SOFA),
Multiple Organ Failure Score (MOF) séo
escores capazes de predizer a mortalidade
em pacientes com peritonite, incapazes de
prever "infeccdo em curso que necessitam
de um relaparotomia”. O escore SAPS Il é
calculado a partir de 12 variaveis
fisioldgicas e 3 varidveis relacionadas a
doencga e varia de 0 a 163 pontos. O score
MODS ¢ calculado através de uma
pontuacéo que varia de 0 a 4 para cada um
dos parametros respiratério, hematologico,
hepético, cardiovascular, renal e também
pela Escala de Coma de Glasgow, sendo
obtido um score final que varia de 0 a 24
pontos.

O escore SOFA também ¢ calculado
através de uma pontuacdo que varia de 0 a
4 para cada um dos parametros
respiratorio,  cardiovascular, hepatico,
hematoldgico, renal e pela Escala de Coma
de Glasgow, sendo obtido um score final
que varia de 0 a 24 pontos. O indice de
MOF ¢é calculado através de uma
pontuacdo que varia de 0 a 2 pontos (O:
fungdo normal, 1: disfuncdo de 6rgéos, 2:
faléncia de ¢rgdos) para cada um dos
parametros respiratorio, cardiovascular,
renal, hepatico, hematoldgico,
gastrointestinal e do sistema nervoso
central, sendo obtido um score final que
varia de 0 a 14 pontos. Escores mais
elevados estdo associados ao aumento do
risco de morbidade e mortalidade.*

O indice de peritonite de Mannheim (IPM)
foi desenvolvido por Wacha e Linder no
ano de 1983 em um estudo retrospectivo
contendo 1253 pacientes com peritonite,
em que 20 possiveis fatores de risco foram
considerados.  Destes, apenas  oito
provaram ser de importancia progndstica e
foram inseridos no IPM, classificados de
acordo com seu poder preditivo. O IPM
teve como objetivo classificar a severidade

da peritonite ou infecgbes intra-
abdominais, assim como identificar o0s
pacientes que necessitem de uma rapida
intervencgéo e tratamento agressivo, usando
parametros  facilmente  colecionaveis
através de exames clinicos e exploragao
cirurgica. A pontuacdo do IPM leva em
conta: idade; sexo; disfuncdo de Orgdos;
presenca de malignidade; origem; tempo
de evolugéo > 24h; extensédo da peritonite e
caracteristicas de exsudato peritoneal,
sendo que para cada parametro foram
atribuidos diferentes valores, com uma
pontuacéo final variando de 0 a 47 (Anexo
A). Os pacientes com pontuacao superior a
26 foram definidos como tendo uma alta
taxa de mortalidade por peritonite grave
com boa especificidade (79%),
sensibilidade (84%) e acuracia (81%).>®

Com intuito da reducdo das complicaces e
melhor sucesso na abordagem terapéutica
individualizada, a utilizagdo do IPM
mostra-se eficaz. Dessa forma, este estudo
foi realizado para avaliar a eficacia do IPM
no prognostico de pacientes com peritonite
no HSCMV, uma vez que existem poucos
estudos publicados para avaliar a validade
desse indice prognéstico em ambito
nacional.

O objetivo geral desse estudo é avaliar a
efetividade do IPM para predizer
mortalidade em pacientes com peritonite
no HSCMV. Os objetivos especificos
incluem: verificar a prevaléncia de fatores
de risco para mortalidade de pacientes com
peritonite; identificar o percentual de
mortalidade por peritonite; relacionar
tempo de internagcdo com a pontuagdo dos
pacientes no escore; avaliar o escore IPM
dos pacientes com peritonite que faleceram
ou sobreviveram.

METODO

Ap6s a aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) com seres humanos da
EMESCAM, sob 0 ndmero
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50831415.0.0000.5065, foi realizado um
estudo de coorte retrospectiva. Foram
selecionados pacientes de ambos 0s sexos,
maiores de 15 anos, admitidos no HSCMV
no periodo de janeiro de 2010 a 02 de
dezembro de 2015, para realizacdo de
procedimentos: laparotomia exploradora
(cddigo  0407040161), apendicectomia
(codigo  0407020039), apendicectomia
videolaparoscépica (codigo 0407020047),
tratamento cirurgico do diverticulo do tubo
digestivo (cédigo 0407010289),
gastrectomia  parcial com ou sem
vagotomia (codigo 0407010130).

O sistema de prontuario online MV2000
foi implantado no HSCMV no ano de
2010, porém s6 é permitida a pesquisa de
prontudrios nesse sistema a partir de
codigos de procedimentos realizados e nao
através do diagnostico. Devido a isso, foi
obtido através da pesquisa dos cddigos
supracitados um nimero de 1285
pacientes, no entanto, apenas 75 se
encaixaram no diagnéstico de peritonite
com todos os critérios de incluséo a seguir,
contidos na ficha de coleta (Anexo B):
ambos os sexos, maiores de 15 anos,
descricdo cirurgica documentada em
prontuario confirmando diagnostico de
peritonite e com caracteristica do exsudato
encontrado; origem de sepse néo coldnica;
extensdo da peritonite; presenca ou nao de
malignidade; presenca ou ndo de disfungéo
de orgaos (obstrucdo intestinal/ paralisia >
24h/ ou obstrugdo mecanica completa,
oligria< 20 mL/h, creatinina > 177
umol/L ou 2,32 mg/dL, uréia > 167mmol/L
ou 467,8 mg/dL, choque hipodindmico ou
hiperdindmico, pO2< 50 mmHg, pCO2> 50
mmHg) e tempo de evolugdo > 24h.

Ao analisar todos o0s parametros de
inclusdo, apenas 32 pacientes preencheram
todos os critérios. Devido ao pequeno
namero obtido, foi necessario incluir
pacientes que ndo obtiveram gasometria
arterial realizada na admissdo, porém se
encontravam estaveis ao exame fisico e

com demais exames laboratoriais dentro da
normalidade, excluindo uma possivel
disfuncdo de oOrgdos. Pacientes com
peritonite que ndo apresentaram, no
prontudrio, todos os dados necessarios para
célculo do IPM, bem como os que vierem a
Obito nas primeiras 24 horas de internacao
foram excluidos do estudo.

Os dados analisados foram armazenados
em uma planilha de Excel 2013, que
incluiam os seguintes dados: cddigo de
atendimento do paciente, idade, sexo,
ureia, creatinina, oliguria, pO2, pCO2,
presenca ou ndao de choque, obstrucdo
intestinal > 24h, presenca ou auséncia de
malignidade, evolugdo do quadro > 24h,
origem ndo colbnica, extensdo da
peritonite  (localizada  ou  difusa),
caracteristicas do  exsudato  (claro,
purulento ou fecal), situacdo (alta ou
Obito), data de admissdo e alta
hospitalar/obito, dias de permanéncia e
escore do IPM.

O menor escore, do IPM, possivel é 0,
guando ndo ha fatores de risco, € 0 maximo
é 47 pontos, quando ha todos os fatores de
risco. Em relacdo a essa pontuacdo do
IPM, os pacientes foram divididos em dois
grupos, baseado no ponto de corte obtido,
em que houve maior significancia em
predizer mortalidade pelo perfil dos
pacientes do HSCMV.

O Teste Qui-quadrado ou exato de Fisher
(quando pelo menos um escore é esperado
menor do que 5) foi utilizado para verificar
associacdo entre as variaveis qualitativas.
J& o coeficiente de correlacdo de Spearman
foi utilizado para verificar associacdo entre
varidveis quantitativas. A comparacao
entre grupos foi realizada pelo Teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney.  Foi
realizada Curva ROC para calculo de
Especificidade e Sensibilidade.

Apdbs analisados todos os escores com a
mortalidade, a especificidade e
sensibilidade, foi escolhido o melhor ponto
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de corte através da comparacéo entre todas
as pontuacdes. A analise estatistica foi
realizada com o software SPSS versdo 23,
com um nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Foram selecionados para este estudo 75
pacientes com diagndstico de peritonite
registrado em prontuario, e preenchendo os
fatores de inclusdo. As idades desses
pacientes variaram de 15 a 86 anos, sendo
a média da idade aproximadamente 42
anos com desvio padrdo de 18,9 anos. Foi

observado que 42 pacientes eram do sexo
masculino, correspondendo a 56%, e 33 do
sexo feminino, correspondendo a 44%.
Desse total de pacientes, 11 foram 6bitos,
evidenciando um percentual de
mortalidade 14,67%.

Conforme o Grafico 1 abaixo, € possivel
identificar uma relacdo linear e positiva
entre idade e o escore, ou seja, para
maiores valores de idade tem-se maiores
valores do escore com coeficiente de
correlagéo de 0,418 e valor-p = 0,000.
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Gréfico 1- Dispersdo da idade em relacdo ao IPM
Fonte: Autoria propria

Observando as causas, 0 Abdome Agudo
Inflamatorio foi o mais prevalente com 58
casos (77,33%). Dentre esses casos, foram
encontrados pacientes com Apendicite
Aguda em graus IlI, IV e V, com
respectivamente nove casos (12,00%), 44
casos (58,67%), dois casos (2,67%), além
de um caso de Colecistite aguda e um caso
de Doenca Inflamatéria Pélvica (DIPA)
com 1,33% cada. A segunda causa mais
prevalente foi Abdome Agudo Perfurativo
com 14 casos (18,67%), sendo um caso de
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Diverticulite perfurada (1,33%), oito casos
de peritonite pos-operatéria (10,67%), um
caso de ruptura de bexiga (1,33%), um
caso de trauma por perfuracdo de arma de
fogo (PAF) (1,33%) e trés casos de Ulcera
perfurada (4,00%). As demais causas
encontram-se nas Tabela 1 e 2. O principal

fator de Obito foi a peritonite poés-
operatoria com cinco obitos,
correspondendo  45,5% do total de
falecidos.
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Tabela 1 — Distribuicéo das causas de peritonite

Causas Frequéncia
%

Abdome Agudo Inflamatério 58 77,33
Abdome Agudo Hemorrégico 1 1,33
Abdome Agudo Obstrutivo

1 1,33
Abdome Agudo Perfurativo

14 18,67
Contaminacdo Pds Puncao

1 1,33
Total 75 100%

Fonte: autoria propria.

Tabela 2 — Distribuicdo das causas especificas de peritonite

Causas Frequéncia %
Abdome Agudo Inflamatdrio
Apendicite grau 11l 9 12,00
Apendicite grau IV 44 58,67
Apendiciete grau V 2 2,67
Colecistite aguda 2 2,67
DIPA 1 1,33

Abdome Agudo Hemorréagico

Cisto ovariano roto 1 1,33
Abdome Agudo Obstrutivo
Neoplasia 1 1,33

Abdome Agudo Perfurativo

Diverticulite perfurada 1 1,33
Pds-operatorio 8 10,67
Ruptura de bexiga 1 1,33
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Ulcera perfurada
Trauma

Contaminacao Pds Puncéo
Diélise Peritoneal
Total

3 4,00
1 1,33
1 1,33
75 100,00

Fonte: autoria prépria.

A duracédo pré-operatoria foi maior do que
24 horas em 61 casos (81,30%). O
exsudato purulento foi o mais frequente,
correspondendo a 58 casos (77,30%). A
extensdo da  peritonite, comumente
encontrada neste estudo, foi a difusa com

48 casos (64,00%). Em apenas nove casos
(12%), a peritonite foi de origem nao
colénica. Em relacdo a disfuncdo organica,
obteve-se 31 casos (41,33%) e apenas sete
casos (9,30%) de pacientes onco 26
conforme Tabela 3.

Tabela 3- Distribuicdo das variaveis do IPM entre pacientes que faleceram e sobreviveram.

Fator de Risco Total (n=75) Total (%) Alta(%) Obito (%) p
Idade > 50 anos 22 29,33 59,1 40,9 0,000
Sexo Feminino 33 44 81,8 18,2 0,520
Disfuncéo de Orgéos 31 41,33 35,5 64,5 0,000
Malignidade 7 9,30 14,3 85,7 0,000
Duracdo > 24h 61 81,30 83,6 16,4 0,678
Origem néo colbnica 9 12,00 66,7 33,3 0,121
Peritonite difusa 48 64,00 79,2 20,8 0,085
Exsudato
Claro 1 1,30 100 0
Purulento 58 77,30 84,5 15,5 0,876
Fecal 16 21,30 87,5 12,5

Fonte: autoria prépria.

Comparando as variaveis do IPM nos dois
grupos  (sobreviventes e  falecidos)
constatou-se que idade maior do que 50
anos, presenca de malignidade e pacientes
com disfuncdo de 6rgdos tiveram
significancia estatistica, com P < 0,05.

O IPM variou entre os 75 pacientes de 4 a
41 pontos, com média de 21,2 pontos,
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mediana de 21. No entanto, entre os 11
(14,67%) pacientes que foram a Obito o
escore variou de 23 a 41, com média de
32,8, mediana de 33. Entre os 64 (85,33%)
pacientes que sobreviveram o IPM variou
de 4 a 39, com média de 19,2 e mediana 19
(Tabela 4 e Grafico 2).

27



Tabela 4- Variacdo do IPM em relacéo a situacédo (alta ou obito)

Escore
Total
Minimo Maéaximo Meédia Mediana Desvio Padrdo
(n=75)
Alta 4,0 39,0 19,2 19,0 8,2 64 27
Obito 23,0 41,0 32,8 33,0 5,6 11
559
50
45—
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354
gsn-
T
20+
154
T ]
o
0 T ML
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Situacao

Gréfico 2- Mediana do IPM em relacéo a situacdo (alta ou 6bito) através do Teste ndo
paramétrico de Mann-Whitney, que mostrou significancia estatistica com p = 0,000.

Fonte: Autoria propria.

Observou-se que a média do tempo de
internacdo hospitalar, dentre todos os
pacientes, foi de aproximadamente 12 dias,
sendo o tempo minimo de permanéncia de
2 dias e 0 maximo de 68 dias. De acordo

com a Correlacdo ndo paramétrica de
Spearman, obteve-se uma associagdo
positiva e fraca com coeficiente de 0,281 e
valor de p = 0,015 indicando correlagéo
significativa, porém ndo linear, Gréafico 3.
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Gréfico 3 - Dispersdo de dias de internagdo em relacdo ao IPM através da Correla¢éo nao
paramétrica de Spearman, que mostrou significancia estatistica com p = 0,015.

Fonte: Autoria propria.

O desfecho concorda com o escore (< 27 e
> 27) de maneira regular, o valor do indice
de Kappa é de 0,464, significativamente
maior do que zero, (valor-p = 0,000).
Obteve-se 0 ponto de corte de 27 pontos
através da avaliacdo do Indice Kappa de
concordancia. Por meio desse melhor
ponto de corte encontrado, foram
calculados: sensibilidade de 90,90% e

especificidade de 78,13% através da curva
ROC (Gréafico 4). O Valor Preditivo
Positivo do IPM foi 71,40%, ou seja, esta é
a probabilidade de um individuo avaliado
com escore >27 apresentar situagdo de
6bito. Ja o Valor Preditivo Negativo de
98,00%, ou seja, probabilidade de um
individuo com escore < 27 ter alta é de
98,00%.
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Grafico 4 - Sensibilidade e Especificidade do IPM
Fonte: Autoria propria.

O percentual de mortalidade dos pacientes com escore abaixo de 27 foi de 9,10% e de
pacientes com escore > 27 foi de 90,90% (Tabela 5 e Grafico 5).

Tabela 5 - Distribuicdo dos Escores do IPM em relacgéo a situacdo (alta ou 6bito)

Situacgéo Total
Escore -
Alta Obito
n 50 1 51
<27
% 78,1% 9,1% 68,0%
n 14 10 24
>27
% 21,9% 90,9% 32,0%
n 64 11 75
Total
% 100,0% 100,0% 100,0%

Fonte: autoria propria.
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Gréfico 5 - Distribuicdo dos Escores do IPM em relagdo a situacdo (alta ou 6bito)

Fonte: Autoria propria.

DISCUSSAO

Estudos multicéntricos confirmaram que a
mortalidade intra-hospitalar de peritonite
continua a ser elevada, a cerca de 19,5%’
apesar de alguns estudos atingirem
609%0.8:910

Vaérios fatores influenciam o progndstico e
0 desfecho de peritonite, variando
possivelmente de uma doenca especifica a
fatores relacionados ao paciente e as
intervencdes terapéuticas. O desfecho, na
maioria desses pacientes é, portanto, dificil
de se prever.

A classificacdo precoce da gravidade da
peritonite pode ajudar a decidir conduta
cirargica e médica. Por isso, sdo
necessarios sistemas de pontuacéo, como o
indice de Peritonite de Mannheim, para
auxiliar na estratificacdo de risco e na
avaliagdo de novas modalidades de
diagndstico e de avangos terapéuticos, bem
como na comparagdo dos resultados do
tratamento de diferentes clinicas.

Ao avaliar todos os fatores de risco entre
0S pacientes com peritonite no HSCMV de
2010 a 2015, foi possivel tracar um perfil

que indica maior mortalidade. Observando
o fator de risco idade, foi calculado que a
idade meédia entre os falecidos deste estudo
foi de aproximadamente 64 anos. Esse
resultado foi concordante com a média de
60 anos de outros estudos.!!?

O IPM deste estudo, para os pacientes que
sobreviveram, variou de 4 a 39 pontos,
com média de 19,2 sendo superior a média
de estudos anteriores.?''2 Apresentou-se,
porém, equivalente a outra referéncia.’
Analisando este trabalho com outras
literaturas, 2112 foi observada semelhanca
nos valores de IPM dos pacientes que
foram a dbito. Constatou-se neste estudo
que esses valores variaram de 23 a 41
pontos, com média de 32,8 pontos. Ao
analisar o percentual de mortalidade dos
estudos, este apresentou 14,67% de
mortalidade, assemelhando-se a taxa de
11,70% encontrada em outro artigo.!
Contudo, mostrou-se divergente de outros,
ja que esses estudos®*utilizaram amostras
com perfil de maior risco para mortalidade,
selecionando pacientes oncologicos e de
Unidade de Terapia Intensiva,
respectivamente.
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Idade maior do que 50 anos, presenca de
malignidade e disfuncdo de 6rgdos tiveram
significancia estatistica, todos com p =
0,000. Dos que morreram, 81,8%
apresentavam idade > 50 anos com
percentual de mortalidade de 40,9%. Sendo
assim, a mortalidade foi proporcional ao
aumento da idade.

Em relacdo a malignidade e mortalidade,
também foi constatada a significAncia
estatistica. De 11 Obitos deste estudo,
54,5% eram pacientes oncologicos. Essa
relacdo ja havia sido encontrada em outros
trabalhos.??

A presenca de disfuncdo de Orgaos
aumenta o risco de morte nos pacientes
com peritonite (p = 0,000), pois neste
estudo todos os pacientes que foram a
Obito apresentavam disfuncdo de Orgaos.
Este resultado é semelhante ao que se
encontrou em outras literaturas.?210

A mortalidade nédo foi afetada pelo sexo e
duracdo de peritonite maior do que
24h.Todos os pacientes que faleceram
tiveram duracdo da doenca maior do 24h, o
mesmo foi encontrado em outras
pesquisas.>1?

O risco de morte em pacientes com
peritonite de origem ndo colbnica é maior
do que naqueles pacientes com origem
colbnica, como encontrado em outra
referéncia.? A origem néo colbnica ¢ fator
de risco do IPM. Todavia, neste trabalho
essa relacdo nao foi provada, assim como
em outros estudos anteriores.10:12

Observou-se que 48 pacientes tiveram
peritonite difusa, sendo que desse total 10
foram a oObito e 38 receberam alta.
Contudo, de todos os 11 obitos 90,9%
apresentava a peritonite difusa. Entretanto,
ndo  houve  diferenga  significativa
encontrada entre extensdo e mortalidade,
assim como em outro artigo.? Em
contrapartida, outros estudos'®*?
apresentaram relacéo significativa.

Neste trabalho, 77,30% dos pacientes
apresentaram exsudato purulento, sendo
que esse tipo de exsudato foi encontrado
em 81,8% dos que faleceram. Esse perfil
também foi visto em outras pesquisas.?°

O tempo medio de internagdo para
pacientes que obtiveram alta foi de
aproximadamente 11 dias, para 0S que
faleceram foi de aproximadamente 14 dias,
valor que discordou de outro estudo que
analisou apenas casos de pacientes na
terapia intensiva.’ O valor médio total foi
de aproximadamente 12 dias. Houve
significancia estatistica entre dias de
internacdo e escore, em conformidade com
outra literatura.’ Apds analise do Grafico
2, notou-se que essa associacdo ndo foi
linear, porém positiva. Provavelmente,
guanto maior o escore, maior a gravidade
do paciente, havendo mais chances de ele
ir a Obito, de permanecer menos dias
internado ou, ainda, de ficar mais dias
internado devido a complicacgdes.

Apos cruzar os dados para cada pontuacao
do escore, constatou-se que dos pacientes
que  morreram, 90,90%  obtiveram
pontuacdo maior ou igual a 27 para o IPM.
Dos que ndo morreram, apenas 21,90%
apresentaram essa pontuagdo. Logo, pode-
se inferir que o ponto de corte para
predizer mortalidade com IPM, baseado no
perfil dos pacientes atendidos no HSCMV,
no periodo de 2010 a 2015 é de 27 pontos.
A sensibilidade para a mortalidade é de
90,90% e a especificidade é de 78,13%,
similar & encontrada em outra pesquisa,?
que apresentou sensibilidade de 95,90% e
especificidade de 80%. Em literatura de
referéncia’ encontrou-se sensibilidade de
86,00%, especificidade de 74% e acuracia
de 76%. Ja no estudo®® realizado no
Instituto Nacional do Céancer (INCA) o
ponto de corte encontrado foi 21, que
avaliou os pacientes oncoldgicos cujo risco
de mortalidade é mais elevado e sua
sensibilidade foi de 87,30% e a
especificidade de 41,20%.
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O ponto de corte 27, apresentado neste
estudo, evidenciou uma significancia
estatistica. Por isso, recomenda-se a sua
utilizacdo para avaliagdo de progndstico
em pacientes do HSCM.

CONCLUSAO

Do que foi exposto, julga-se poder concluir
que as principais causas de peritonite
foram de origem ndo-colonica. Notou-se
que o diagnostico especifico mais
frequente nos pacientes do HSCMV foi
apendicite aguda, porém nédo foi o principal
fator de 6bito. O principal fator de 6bito foi
a peritonite pos-operatéria. Dos fatores de
risco avaliados, a idade maior do que 50

escore. Foi possivel, ainda, indicar um
percentual de mortalidade por peritonite,
no HSCMYV, condizente com outras
literaturas.

Dos Obitos constatados, a maioria
expressiva apresentou IPM > 27 pontos,
desfecho em conformidade com outras
literaturas, o que indica que o IPM foi
eficiente em estimar o risco de morte e em
realizar a categorizacdo de pacientes em
grupos de risco. Essa estratificacdo auxilia
na determinacdo de um progndstico, na
selecdo de pacientes para cuidados
intensivos e na definicdo do risco
operatorio, contribuindo assim na escolha
da natureza do procedimento operatdrio,
como por exemplo, controle de danos ou

anos, a disfuncédo de 6rgdos e a presenca de
malignidade apresentaram significancia
estatistica. Em relacdo ao tempo de
internacdo, houve correlagéo positiva e ndo
linear com o escore dos pacientes, 0 que 0
torna um fator de risco, porém ndo héa
relacdo  diretamente proporcional ao

procedimento definitivo.

Logo, quando alcancada essa faixa de
pontuacdo,  deve-se  instituir  uma
abordagem mais agressiva e rapida,
observar possiveis complicacfes e adotar
uma conduta individualizada e precisa.
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ANEXOS

ANEXO A — Sistema de escore utilizado para o calculo do Indice de Peritonite de Mannheim
(IPM)

FATORES ADVERSOS PONTOS FAVORAVEIS PONTOS
Idade >50 5 <50 0
Sexo feminino 5 masculino 0
D'S‘i”r.“?af presente 7 ausente 0
organica

Malignidade presente 4 ausente 0
Tempo de evolucéo > 24 horas 4 < 24 horas 0
Origem néo colonica 4 colonica 0
Ext_ensa}o da generalizada 6 localizada 0
peritonite

Exsudato peritoneal fecaldide 12 claro 0

purulento 6

Fonte: Correia, 2001.
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DISFUNCAO ORGANICA*
RIM Creatinina > 177umol/L
Ureia > 167mmol/L
Oliguria < 20mL/h

PULMAO PO2<50mmHg
PCO2<mmHg
CHOQUE Hipodinamico ou Hiperdindmico

OBSTRUCAO INTESTINAL  Paralisia > 24 horas ou obstru¢do mecénica completa

ANEXO B — Ficha utilizada para a coleta de dados dos pacientes selecionados no estudo

Paciente | ldade | Sexo Cr Ur Oligdria pO2 pCO2 Choque

x Exsudato ;
Extensédo a
Obstrugéo - Origem nédo 1claro Situagdo Data Data de
X . Oncoldgico | < 24h .. 1- alta .
intestinal coldnica 2 purulento . de entrada | saida
3 fecal 2- Obito

N&o ha imagens enviadas pelo autor.
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Palavras-chave Resumo

Adiponectina; Para verificar se o Polimorfismo de Nucleotideo Unico
Obesidade; (SNP) rs2241766 (+45T>G) no gene da adiponectina
Polimorfismo de (ADIPOQ), estd associado a presenca de doencas
Nucleotideo Unico; cardiovasculares (DCVs) em pacientes acima do peso, foi
Doengas Cardiovasculares. realizado um levantamento das DCVs em pacientes com

excesso de peso (IMC>25 Kg/m2), do banco de dados
clinicos do laboratério de Genética Molecular da
EMESCAM. O DNA gendmico foi extraido do sangue
periférico, amplificado pela técnica de Reagéo em cadeia da
Polimerase, seguido de digestdo com enzima e eletroforese
em gel de poliacrilamida e coloragdo. As frequéncias
genotipicas e alélicas foram comparadas pelo teste qui-
quadrado, com valor p G do gene ADIPOQ em pacientes
com excesso de peso, em nenhum dos modelos genéticos de
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heranca. Contudo, a presenca de historia familial teve
associacdo significativa com a gravidade da manifestacdo
das DCVs.

INTRODUCAO

E essencial a sensacdo de dor para a
sobrevivéncia, pois € o primeiro indicador
de qualquer lesdo tecidual®. Por volta das
décadas de 50 e 60, os conceitos sobre dor
sofreram  profundas  modificacdes!?,
transformando-se de um simples sinal
neurofisiolégico para um fendmeno
psicofisiologico. Esta mudanca aconteceu
devido a novos estudos, demonstrando que
a gravidade da dor pode estar ligada a
sintomas fisiolégicos especificos, somados
ao efeito de uma ou mais variaveis
psicolégicas®, assim como a dor lombar
cronica tem sido associada a fatores
psicofisiologicos devido a sua duragdo,
afetando a vida social do homem 7,

A dor lombar, reconhecida pela OMS
como uma deficiéncia, traduz uma
desvantagem que limita ou impede o
desempenho pleno de atividades fisicas®?.
E considerada cronica quando tem duragio
superior a trés meses, segundo a
“International Association for Study Pain”
(IASP)1,

E importante considerar o perfil do
individuo com lombalgia crénica, pois a
dor lombar crénica ndo provém de doencas
especificas, € sim de um conjunto de
elementos. Assim, 0s componentes
psicolégicos e socio demograficos (idade,
sexo, renda e escolaridade) tém um papel
significativo no surgimento da lombalgia,
cooperando para uma boa resposta ao
tratamento 2716,

E ampla a quantidade de tempo e recursos
gastos com 0s pacientes que apresentam
este tipo de morbidade na busca por um
tratamento®. A fisioterapia € um recurso
essencial na reabilitagdo do paciente com
dor lombar cronica e o principal objetivo

do tratamento é o retorno ao trabalho e as
atividades  diarias. Sendo assim, a
restauracdo funcional deve ser iniciada o
mais  precocemente  possivel  para
minimizar os efeitos da imobilizacdo e
para proteger a coluna lombar contra
problemas®®,

Muitos problemas dolorosos, incluindo a
dor lombar crénica, sdo decorrentes de
tensbes anormais que a fascia suporta, sao
raramente dores intensas e em geral sdo
suportaveis. No entanto, sua duracdo,
persisténcia, e suas recidivas frequentes
tornam-se  rapidamente intoleraveist.
Nessas areas de tensdo ficam localizados
0s pontos gatilhos, que sdo uma fonte
comum de dor, e tém sido comumente
associados a dor lombar crénica'®. Por
isso, 0 agulhamento seco vem como um
recurso essencial no tratamento da dor
lombar crénica, pois € estreitamente
definidlo como um  procedimento
“intramuscular” que envolve o tratamento
isolado de "pontos-gatilhos™?°.

O agulhamento seco envolve a insercdo de
agulhas em areas do musculo que possuem
alteracBes motoras na tentativa de aliviar a
dor, diminuir a tensdo muscular, e
recuperar a funcdo muscular normal?. A
técnica do agulhamento seco tem sido
associada a  estimulacdo  elétrica
intramuscular, e é importante ressaltar que
essa associagcdo com a eletroestimulacdo
intramuscular permite que a
eletroestimulacdo chegue aos tecidos alvos
de forma mais profunda, devido as agulhas
utilizadas®.

Procurou-se desenvolver este tema pelo
aumento de pacientes com dor lombar
crénica a procura de um tratamento mais
rapido e eficaz. Sendo assim, este estudo
trata-se de wuma pesquisa aplicada,
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descritiva e transversal, realizada em dois
momentos com uma revisao bibliografica e
em seguida uma pesquisa de campo atraves
de um estudo de série de casos. Diante
disso, procurou-se verificar os beneficios
terapéuticos do agulhamento seco em
pacientes adultos com dor lombar cronica.

METODOS

Foi realizado um estudo piloto do tipo
ensaio clinico randomizado com avaliador
cego, na clinica Escola de Fisioterapia da
Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa
de Misericordia de Vitdria (EMESCAM),
no periodo de junho de 2016 a dezembro
de 2016, em uma amostra de conveniéncia
constituida por 10 pacientes. Inicialmente
foi aplicado um questionério inicial atraves
de uma entrevista com avaliador cego, que
ndo participou da escolha dos pacientes.
Foram incluidos: pacientes com queixas de
lombalgia mecanica postural; com dor na
regido dos mdusculos iliocostal e no
longuissimo do térax no periodo cronico
maior que 12 semanas; pacientes de ambos
0S sexos e os de idade entre 18 a 65 anos,
que concordaram em assinar o TCLE.
Foram excluidos pacientes que néo
apresentaram diagnéstico de lombalgia
crbnica ou que apresentaram diagndstico
de lombociatalgia; pacientes com medo de
agulhas intransponiveis; com alergia ao
niquel (as agulhas sdo fabricadas com esse
metal), com problemas de coagulacédo
(mesmo se vocé estiver em terapia
anticoagulante, ha risco de hemorragia) e
pessoas que com nodulos linféaticos
retirados (por causa do risco de linfedema).

Os individuos que se encaixaram nos
critérios de inclusdo foram submetidos a
um questionario inicial e a uma aplicacao
de escalas, pelo avaliador cego, através dos
seguintes  instrumentos:  Questionario
inicial, Questionario Roland Morris e a
Escala Visual Analdgica de dor — EVA. As
entrevistas foram realizadas de forma

individual e as pesquisadoras receberam
um treinamento prévio, pelo orientador do
estudo, para a aplicacao dos instrumentos.

Para tracar o perfil dos pacientes
utilizamos um Questionario Inicial, onde
foram obtidos dados como: nome, telefone,
idade, sexo, estado civil, profissao, histdria
socioecondmica/cultural e habitos de vida.
Este questionario foi aplicado no primeiro
dia nos pacientes antecedendo o inicio do
tratamento.

A incapacidade funcional dos pacientes foi
verificada através do questionario Roland-
Morris, instrumento especifico que permite
avaliar a incapacidade em individuos
portadores de dor lombar. E um
questionario composto por 24 itens
relacionados as atividades de vida diaria e
as perguntas tém uma resposta dicotomica
(sim ou ndo). Seu score foi calculado pelo
total de perguntas assinaladas, variando de
zero a 24, sendo que zero corresponde a
auséncia de incapacidade e 24 a
incapacidade severa. O questionario
Roland Morris foi aplicado no primeiro e
no ultimo dia de tratamento, pelo avaliador
cego, e comparamos o score inicial com o
final.

Para avaliar a dor dos pacientes, foi
utilizada a Escala Visual Analdgica —
EVA, que proporcionou uma medi¢do na
afericdo da intensidade da dor no paciente.
Foi um instrumento importante para
verificarmos se o tratamento foi efetivo e
para saber quais procedimentos tém surtido
melhores resultados, de acordo com o grau
de melhora ou piora da dor. O avaliador
questionou o paciente quanto ao seu grau
de dor com perguntas como: “Vocé tem
dor? Como vocé classifica sua dor?”.
Foram relatadas observacdes sobre o que
eles falaram. Para quantificar a intensidade
da dor do paciente, foi utilizada uma
pontuacédo de 0 a 10, sendo que 0 a 2 dor
leve, 3 a 7 dor moderada, 8 a 10 dor
intensa e 10 é o nivel de dor méaxima
suportavel pelo paciente.
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Apbés a aplicacdo da escala e dos
questionarios, os pacientes foram divididos
em dois grupos de forma aleatéria, com
selecdo por meio de envelopes numerados
de 1 a 10, sendo grupo A (5 pacientes)
submetido ao protocolo envolvendo o
agulhamento seco e grupo B (5 pacientes),
que realizou a terapia de liberacdo
miofascial manual. O tratamento foi
executado em ambiente reservado, por
haver exposicao do térax do paciente.

No Protocolo de tratamento grupo A 0s
pacientes foram submetidos a aplicacdo da
técnica do agulhamento seco dos masculos
iliocostal e longuissimo do torax de forma
bilateral em pontos gatilhos, utilizando
agulhas (DONGBANG ®) de 0,3 x 0,6
mm. Apo6s a localizacdo de um ponto
gatilho ativo, a pele sobreposta foi limpa
com é&lcool 70%, e a agulha foi
subsequentemente inserida, penetrando a
pele e 0 musculo até a uma profundidade
de aproximadamente 20 e 25 mm no ponto
gatilho. A posicdo do paciente era sempre
em decubito ventral. Uma vez inserida no
ponto gatilho, a agulha foi movida em
maltiplas direcdes até a primeira resposta
de contracdo local ter sido obtida. As
agulhas foram acopladas a
eletroestimulacdo através do aparelho
SIKURO® com frequéncia de 4HZ,
dosado em intensidade de acordo com a
percepcédo do paciente, durante 10 minutos.
Os pacientes foram aconselhados a relatar
dor ou qualquer aumento dos seus
sintomas apds a intervencdo. Subsequente
a aplicacdo da técnica, as agulhas, logo que
retiradas do paciente, foram descartadas no
Descarpack, um seguro e resistente coletor
de materiais perfuro cortantes, garantindo a
total protecdo contra perfuracbes e
vazamentos de fluidos contaminados. Em
seguida, foi realizado calor profundo com
micro-ondas na regido lombar, por 10
minutos, com uma frequéncia de 60%. A
frequéncia de tratamento desses pacientes
foi de duas vezes na semana, no periodo
matutino, durante quatro semanas, com

duracdo de 30 minutos, sendo realizada por
2 terapeutas.

No Protocolo de tratamento do grupo B, 0s
pacientes foram submetidos a aplicacéo da
técnica de liberacdo miofascial manual na
regido dos mausculos iliocostal e
longuissimo do torax de forma bilateral
durante 10 minutos. Em seguida, também
foi realizado calor profundo com micro-
ondas na regido lombar, por 10 minutos
com uma frequéncia de 60%. A frequéncia
de tratamento desses pacientes foi de duas
vezes na semana no periodo matutino,
durante quatro semanas juntamente com o
grupo A, com duracdo de 30 minutos,
sendo realizada por 2 terapeutas.

A anélise descritiva dos dados coletados
foi realizada considerando frequéncias e
percentual para as variaveis qualitativas e
medidas de resumo de dados como média,
mediana e desvio padrdo para as variaveis
quantitativas. Utilizou-se o teste Wilcoxon
para verificar a associacdo entre EVA
inicial e final e Roland Morris inicial e
final comparado de forma intragrupo e
entre os grupos de liberagdo miofascial e
agulhamento seco. O teste Mann-Whitney
foi utilizado para a comparacdo da idade
nos dois grupos. Os valores foram
considerados estatisticamente
significativos quando o valor era p < 0,05.
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica (CEP) da Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de
Vitéria (EMESCAM), sob o numero do
parecer 1.612.115 no dia 28 de junho de
2016.

RESULTADOS

A amostra deste estudo foi constituida por
10 pacientes da clinica escola de
fisioterapia da EMESCAM, onde 6 eram
do sexo feminino (60 %) e 4 do sexo
masculino (40%), com idade média de
44,90 £ 12,26 anos.
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Tabela 1. Média de idade e distribuicdo de sexo entre 0s grupos de pacientes tratados com
Agulhamento seco e Liberagdo Miofascial Manual

Idade
Sexo

44,90 + 12,26
6(F) / 4(M)

Os dados iniciais de dor ndo apresentaram
valores diferentes, o que demonstra que 0s
grupos apresentavam mesmo indice de dor
no inicio do estudo. Quando comparado de
forma intragrupo, verificamos que houve

melhora no indicador avaliado na escala
visual analdgica (EVA) antes e apos o
estudo apenas no grupo tratado com o
agulhamento seco, de acordo com a tabela
2.

Tabela 2 — Média da Escala Visual Analdgica inicial e final entre os grupos de pacientes
tratados com Agulhamento Seco e Liberacdo Miofascial Manual.

Grupo
Agulhamento
Seco
Eva Inicial 8+0
Eva Final 6+1

*0,041

Valor p

Grupo Liberacao

Miofascial Valor p
7+2
0,888
7+0

*p<0,05 considerado significante no Teste Wilcoxon

Os dados iniciais da avaliacdo de
incapacidade dos pacientes nédo
apresentaram valores diferentes, o0 que
demonstra que 0S grupos apresentavam o
mesmo indice de incapacidade no inicio do

estudo. Quando comparado de forma
intragrupo, verificamos que ndo houve
melhora no indicador avaliado no
Questionario Roland Morris antes e apds o
estudo, de acordo com a tabela 3.

Tabela 3 — Média do Questionario Roland Morris inicial e final entre os grupos de pacientes
tratados com Agulhamento Seco e Liberagdo Miofascial Manual.

0,068

Grupo
Agulhamento
Seco
Roland Inicial 1445
Roland Final 10+4

Valor p

Grupo Liberacao

Miofascial Valor p
14+4
0,465
11+7

*p<0,05 considerado significante no Teste Wilcoxon.
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DISCUSSAO

Mulheres apresentam maior prevaléncia de
lombalgia crénica do que os homens,
devido a particularidades anatomo-
funcionais somadas a outros aspectos que
potencializam este riscol®®!, Esses dados
corroboram com o0s encontrados 40
estudo, onde verificamos uma frequencia
de 60%. Isso pode ser explicado devido as
alteracbes degenerativas e sobrecargas no
trabalho®®. Em relacéo a idade, verificou-se
uma maior frequéncia de individuos na
faixa etaria acima de 40 anos, semelhante
ao estudo de Masiero et al.® onde a média
de idade foi de 48,1 anos.

Estudos anteriores investigaram o efeito do
agulhamento seco em pacientes com dor
lombar e mostraram que é possivel que
agulhamento seco seja eficaz em alguns
pacientes®®. Nossos resultados mostraram
que houve melhora significante em
pacientes com lombalgia cronica no
indicador avaliado na escala visual
analdgica (EVA) antes e ap6s o estudo
apenas no grupo de agulhamento seco em
um curto periodo de tratamento. Os
resultados do presente estudo s&o
condizentes com os dados encontrados em
estudo realizado por Kietris et al.**que em
4 semanas de tratamento o agulhamento
seco teve um forte efeito positivo quando
comparado a outros tratamentos. O grupo
controle de Liberacdo Miofascial Manual
ndo apresentou diferenca na escala visual
analdgica (EVA) antes e apds os estudos.
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Resumo

Obijetivo: Verificar a forca muscular respiratéria e o pico
de fluxo da tosse de pacientes com lesdo medular e
correlacionar a for¢ca muscular e pico de fluxo da tosse
com o tempo em uma cadeira de rodas e com o nivel e a
gravidade da lesdo medular. Métodos: Trata-se de um
estudo de série de casos, transversal, composto por 23
participantes. Os dados de perfil dos individuos foram
coletados através de um questionario desenvolvido pelos
pesquisadores, a lesdo medular foi avaliada pela escala
American Spinal Injury Association (ASIA), a forca
muscular respiratdria foi medida por um manovacuémetro
e 0 pico de fluxo da tosse por um Peak Flow. Resultados:
Todos os participantes tém fraqueza da musculatura
expiratoria e os dados sugerem que quanto maior o nivel
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da lesdo maior a fraqueza da musculatura inspiratoria. Os
pacientes tetraplégicos tiveram uma forca muscular
inspiratoria e tosse reduzidas, quando comparados aos
paraplégicos. Além disso, a relacdo entre o tempo na
cadeira de rodas e o pico de fluxo da tosse foi negativa e
estatisticamente significativa (r= -0,45, p= 0,01).
Conclusdo: Quanto mais alto o nivel da lesdo medular e o
tempo de cadeira de rodas maior o impacto sobre a
musculatura respiratéria e a eficacia da tosse. Sendo
assim, a fisioterapia atua de forma essencial na
reabilitacéo e reducdo das complicagdes, com consequente
melhoria da qualidade de vida.

INTRODUCAO

A ocorréncia mundial de lesdo medular ao
ano e estimada entre nove a cinquenta
casos por milhdo de habitantes'. Segundo
Vall et al®, no Brasil existem mais de
130.000 pessoas com lesdo medular.

A medula é uma estrutura importante na
conducdo de informacGes entre a periferia
e 0 encéfalo. Quando ocorre lesdo nessa
estrutura, pode-se esperar ou observar
alteragcbes na sensibilidade, na fungéo
motora e na musculatura respiratdria, com
consequente comprometimento da funcédo
pulmonar. Além das alteracdes
respiratorias que podem ser observadas de
acordo com o nivel medular lesado, o
individuo geralmente faz uso da cadeira de
rodas, que contribui para a manutencéo de
uma postura desfavoravel para a mecanica
respiratoria*®.

A extensdo das deficiéncias na capacidade
pulmonar vai depender do nivel e da
extensdo da lesdo, e das diferentes
estruturas do trato respiratorio afetadas.
Quanto maior a extensdo da lesdo maior
sera a reducdo dos volumes e capacidades
pulmonares, e da forca da tosse, em
consequéncia da fraqueza dos musculos
respiratorios® 12

As complicagbes respiratorias sdo as
principais causas de morbidade e

mortalidade, tanto na fase aguda quanto na
fase cronica da lesdo medular, e a
expectativa de vida desses individuos pode
ser reduzida em até 3 vezes, comparada a
da populagdo em geral>314

A fisioterapia assume um papel importante
na assisténcia ao individuo com lesdo
medular e dispde de recursos que
possibilitam promover melhora na fungéo
respiratoria e, consequentemente, reducéo
das  complicagbes e internacoes,
melhorando a qualidade de vida® O
objetivo foi avaliar a forca da musculatura
respiratéria (PImax e PEmax) e o pico de
fluxo da tosse (PFT) de individuos com
lesdo medular cronica. Uma vez que 0S
estudos sobre o presente tema sdo escassos
no estado, a ampliacdo de conhecimento e
possiveis evidéncias cientificas podem
contribuir para a criagio de novas
estratégias de acompanhamento desta
populagéo.

METODO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa
observacional e transversal. Caracterizado
por um estudo de série de casos, aprovado
pelo Comité de Etica (CEP) da Escola
Superior de Ciéncias da Santa Casa de
Misericordia de Vitoria (EMESCAM), sob
0 nimero do parecer 1.310.183, no dia 05
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de novembro de 2015. A pesquisa foi
realizada em individuos que estavam em
acompanhamento no Centro de
Reabilitacdo fisica do Espirito Santo
(CREFES), no ano de 2015, com
diagnostico de lesdo medular, excluindo
aqueles com doenca cardiopulmonar
associada, traqueostomia, descompensacao
cardiopulmonar, intervencdo cirdrgica ou
internacdo nos ultimos trés meses, nao
localizados ou que ndo concordaram em
participar da pesquisa.

Foram coletados dados referentes a idade,
sexo, raca, tabagismo, tempo de cadeira de
rodas e tempo de lesdo, para a
caracterizacdo da amostra através de um
questionario desenvolvido pelos
pesquisadores. A mensuracdo da forca da
musculatura inspiratoria e expiratéria foi
realizada por meio da medida da PImax e
PEmax respectivamente, com oclusdo
nasal utilizando um manovacuometro
analogico da marca Comercial Médica®. A
medida da PImax foi realizada partindo do
volume residual, solicitando que o
individuo expirasse 0 méximo possivel e, a
seguir, inspirasse através do bocal. A
PEmax foi mensurada a partir da
capacidade pulmonar total, solicitando que
0 individuo inspirasse 0 maximo possivel
e, a seguir, expirasse através do bocal'® De
acordo com valores de referéncia na
literatura de Souzal’, que utilizam as
seguintes formulas como base: Plmax =
104 + (0,51x idade) PEmax = 170 + (1,03
X idade).

A eficécia da tosse foi medida através pico
de fluxo da tosse (PFT), durante a tosse
espontanea sem ajuda com oclusdo nasal,
utilizando um  PeakFlowda  marca
Respironics®. As medidas de forca
muscular respiratoria e a eficacia da tosse
foram realizadas na postura sentada e com
apoio, feitas trés medidas consecutivas e
considerado o melhor valor obtido. De
acordo com Barros e Medeiros, foi
considerada uma tosse ineficaz, valores

menores que 160 litros/minuto, uma
dificuldade em eliminar secrecfes, valores
entre 160 e 270litros/minuto e, acima de
270litros/minuto, uma tosse eficaz®,

A classificacdo da lesdo da medula espinal,
quanto ao nivel e extensdo da leséo, foi
determinada pelo exame neuroldgico, de
acordo com os critérios da American
Spinallnjury  Association (ASIA). A
avaliacdo da funcdo motora foi realizada
pela avaliacdo da forca muscular, graduada
de 0 a 5, dos mausculos-chave. E a
avaliacdo da funcdo sensorial, tatil e
dolorosa, através dos 28 derméatomos
bilaterais, utilizando um algoddo e um
alfinete com duas extremidades distintas®®.

Apls a avaliacdo sensitiva e motora, foi
determinado o nivel da lesdo, onde o nivel
neuroldégico é a regido com presenca de
sensibilidade bilateralmente e com grau de
forca muscular igual ou superior a trés,
bilateralmente. Os participantes,
classificados com nivel de C4 a C8, foram
denominados como tetraplégicos e de T1 a
L3, como paraplégicos. Para classificar a
extensdo da lesdo, foi realizado um toque
digital na regido do esfincter anal e
observada a percepcdo do toque pelo
avaliador e/ou uma contracdo do esfincter
anal®®,

De acordo com cada varidvel, foram
realizadas analises com média e desvio
padrdo, mediana (minimo e maximo) ou
frequéncia e porcentagem. O teste de
correlagdo de Pearson foi utilizado para
verificar a associacdo do tempo de cadeira
de rodas com a forca muscular respiratéria
e pico de fluxo da tosse. Andlise de
regressdo linear simples para verificar a
influéncia do nivel da lesdo medular para
cada uma das varidveis dependentes: pico
de fluxo da tosse, pressdo inspiratoria
maxima e pressdo expiratoria maxima.
Para comparar as diferentes classificagdes
do pico de fluxo da tosse e da forca
muscular respiratoria entre os individuos
tetraplégicos e paraplégicos, foi realizado
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teste qui-quadrado. Foi adotado um nivel
de significancia de 5% para todas as

RESULTADOS

Dos 30 pacientes selecionados para a
pesquisa, quatro ndo foram localizados e
trés ndo concordaram em participar, devido
a dificuldade de transporte. Dos 23
individuos com lesdo medular participantes
do estudo, 13 foram classificados como

analises inferenciais. O programa utilizado
foi o “SPSS versao 23”.

tetraplégicos e 10 como paraplégicos.
Apenas 6 participantes permitiram a
avaliacdo da extenséo da lesdo e, desses, 3
foram classificados como uma lesdo
completa - ASIA A e B e 3 como leséo
incompleta - ASIA D. (tabela 1).

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra e dados da forca muscular respiratéria e tosse dos
individuos participantes do estudo.

Idade (média = DP)
Sexo masculino N (%)
Sexo feminino N (%)
Raca N(%)

Branco

Pardo

Negro

Amarelo

Tabagismo N(%)
Nunca fumou
Ex-fumante

Fumante

Tempo de cadeira de rodas — mediana (min, max)* em meses

PFT — mediana (min, max)
Ineficaz (<160)

Eficaz/Fraca (160-270)
Eficaz/Forte (>270)

PEmax real (media £ DP)
PEmax prevista (média = DP)
PImax real (média = DP)
Plmax prevista (média + DP)
Nivel da lesdo N(%)

C4-C5

C6-C8

T1-T6

T7-L3

Extenséo da lesdo N (%)

A - Completa

B - Completa

C - Completa

D - Incompleta

N =23
32,4 (8,1)
18 (78,3%)
5 (21,7%)

3 (13%)

7 (30,4%)
13 (55,5%)
0 (0%)

16 (66,2%)

7 (30,4%)

1 (4,3%)

102 (1,367)
400 (160, 900)
1 (4,3%)

3 (13%)

19 (82,6%)
97,9 (36,5)
170,9 (0,2)
-107,7 (28,58)
-120,5 (4,1)

7 (30,4%)
6 (26,1%)
5 (21,7%)
5 (21,7%)
N=6

2 (8,7%)
1 (4,3%)
0 (0%)

3 (13%)
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Ao correlacionarmos o tempo de cadeira
de rodas com a for¢a muscular respiratoria,
ndo encontramos nenhuma associagao
significativa (p=0,32). Observamos uma
correlagdo  negativa, moderada e
estatisticamente significante entre o tempo
de cadeira de rodas e o pico de fluxo da
tosse (r =0,45, p=0,014), indicando que o
pico de fluxo da tosse diminui a medida
que aumenta o tempo de cadeira.

Quando comparamos a forca muscular
entre os diferentes niveis da lesdo,
tetraplégicos ou paraplégicos, observamos
que os tetraplégicos, apresentaram uma
média de PImax de -96,15mmhg (28,4), de
PEmax de 87,3lmmhg (37,6) e uma
mediana do Peak Flow de 390L/min

(160,770). Quanto aos paraplégicos, a
média da PImax foi de -119mmhg (26), da
PEmax de 110mmhg (30,5) e a mediana do
Peak Flow 495L/min (240, 900). Esses
resultados sugerem que 0s pacientes
tetraplégicos tendem a apresentar uma
pressdo inspiratoria maxima e um pico de
fluxo da tosse menor do que os pacientes
paraplégicos (p=0.06 e p=0.07
respectivamente).

As analises de regressdao linear nao
apresentaram  significdncia  estatistica.
Porém, o resultado da PImax sugere que a
medida que diminui o nivel da lesdo, a
forca inspiratéria maxima aumenta. No
entanto, 0 mesmo néo foi observado para o
PFT e para PEmax. (Tabela 2).

Tabela 2 — Andlise de regressao linear para verificar a influéncia do nivel da lesdo medular no
pico de fluxo da tosse, pressdo inspiratoria maxima e pressdo expiratéria maxima.

R
Constante 380,0
PFT 153,0 L/min
Constante -96.15 mmhg
Pimax -22.84
Constante 87,31 mmhg
Pemax 22.69

sig
0,73

0,06

0,14

O nivel da leséo explica 14% da variancia do fluxo da tosse, 16% da pressao
inspiratoria maxima e 10% da pressao expiratéria maxima.

De acordo com a tabela 3, pode-se
observar que ndo ha diferenca, significante
no PFT, entre as diferentes classificacdes
de nivel da lesdo. A maioria dos
paraplégicos e  dos  tetraplégicos
apresentaram tosse forte e eficaz. Porém,
dos 13 participantes tetraplégicos, 84,6%
apresentaram a Plmax menor que a

prevista, 100% apresentaram valores de
PEmax abaixo da prevista. Sessenta por
cento dos paraplégicos apresentaram
Plmax menor que a prevista e 100%
apresentaram o PEmax menor que a
prevista, apesar de ndo apresentar
significancia estatistica. (Tabela 4).
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Tabela 3 — Comparacdo entre os tetraplégicos e paraplégicos de acordo com diferentes
classificagOes do Pico de Fluxo da Tosse (PFT).

PFT
Tetraplégicos Paraplégicos Total Testes

<160 L/min
Sim 1 (7,6%) 0 (0,0%) 1 (4,4%)
N&o 12 0 0 0 x?=1

(92,3%) 10 (100%) 22 (95,6%) ~0.80
total 13 (100%) 10 (100%) 23 (100%)
160 -| 270 L/min
Sim 1 (7,6%) 1 (10%) 3 (13%)
Nao 12 (92,3%) 9 (90%) 20 (87%) ;2_:005,3(214
total 13 (100%) 10 (100%) 23 (100%)
>270 L/min
Sim 11 (84,6%) 9 (90%) 19 (82,6%)

X 2

Nao 2 (15,4%) 1 (10%) 4 (17,4%) S_-()Oﬂ?
total 13 (100%) 10 (100%0) 23 (100%)

Tabela 4 — Comparacdo entre os tetraplégicos e os paraplégicos com valores maiores ou

menores que o valor ideal da presséo inspiratoria minima e maxima.

Tetraplégicos Paraplégicos Total Testes

Plmax

: 2
>que o previsto 2 (15,4%) 4 (40%) 6 (26,1%) ;_‘01’127
<que o previsto 11 (84,6%) 6 (60%) 17 (73.9%)
total 13 (100%) 10 (100%) 23 (100%)
PEmax
>que 0 previsto 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

2—

<que o previsto 13 (100%) 10 (100%) 23 (100%) ;_‘Ooéa“
total 13 (100%) 10 (100%) 23 (100%)
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DISCUSSAO

No presente estudo, os resultados indicam
que o PFT diminui a medida que aumenta
0 tempo de cadeira de rodas e sugerem que
0S pacientes tetraplégicos tendem a
apresentar uma PImax e um PFT menor do
que o0s pacientes paraplégicos. Dessa
forma, quanto mais baixa a lesdo maior a
forca muscular inspiratéria. Quanto a forca
muscular expiratdria, 100% dos individuos
tetraplégicos e paraplégicos apresentaram a
PEmax menor que a prevista.

A literatura mostra que as lesdes medulares
ocorrem, em sua maioria, nos homens em
idade produtiva de 18 a 35 anos®?%?,
Assim, como no presente estudo, dos 23
participantes com lesdo medular, 78,3%,
sdo do sexo masculino com média de idade
de 32,4 (8,1) anos.

Estudos indicam que, ap6s a lesdo na
medula espinal, ha um aumento na taxa de
mortalidade devido a perda de ativacdo da
musculatura respiratoria inervada por
seguimentos da medula espinhal abaixo da
lesdo, e consequente diminuicdo da forca
da musculatura inspiratdria e
expiratéria®»?3, Concordando com esses
resultados, este estudo demonstrou que
todos apresentaram reducdo da forca
muscular inspiratoria e expiratoria, sendo
que dos 23 participantes, 17 apresentaram
Plmax abaixo do previsto e todos
apresentaram valores de PEMax abaixo do
previsto.

Também foi identificado neste estudo, que
84,6% dos pacientes tetraplégicos
apresentaram Plmax abaixo do esperado,
enquanto que 60% dos paraplégicos
apresentaram reducao PImax,
corroborando os estudos de Schilero et al e
Barros; Medeiros®®, que mostram que
guanto mais alto o nivel da lesdo maior o
comprometimento da musculatura
respiratéria. Em relacdo a musculatura
expiratoria, todos os tetraplégicos e
paraplégicos apresentaram valores abaixo

do esperado, indicando fraqueza da
musculatura expiratoria.

De acordo com Fonseca, Machado e
Ferraz?* a tosse envolve quatro fases e,
para ser eficaz, é fundamental que todas as
estruturas responsaveis por ela estejam
integras, principalmente a musculatura
respiratoria. A fraqueza dessa musculatura
compromete a mecanica respiratoria, de
forma que, na inspiragcdo, os pulmdes ndo
expandem até a capacidade maxima e, na
expiracdo, a forca ndo é suficiente para
gerar a compressdo dos pulmdes e eliminar
0 maximo de ar, comprometendo a eficicia
da tosse?>2

Associado a essa fraqueza da musculatura
respiratoria, 0s pacientes com lesdo
medular utilizam a cadeira de rodas como
principal meio de locomocdo, resultando
em uma posicdo desfavoravel para o
diafragma’®?, A flexdo das pernas
empurra 0S 6rgdos abdominais
superiormente, fazendo com que o
diafragma ndo desca de forma eficiente
durante a inspiracdo, sugerindo uma
relacdo direta entre a forca da tosse e 0 uso
de cadeira de rodas'®?°, o que corrobora os
resultados deste estudo, mostrando que
quanto maior o tempo de cadeira de rodas
menor o PFT.

No estudo de Cooper et al.*, além da
relacdo entre uso da cadeira de rodas e a
reducdo do PFT, também foi encontrada
uma relacdo entre a forca muscular
respiratdria e o uso da cadeira de rodas. O
que ndo foi observado no presente estudo.

Assim como o estudo de Boaventura et
al.? este estudo evidenciou forca muscular
expiratoria reduzida em todos 0S
individuos, e sugeriu que os tetraplégicos
tendem a apresentar Plmax e um PFT
menor do que os pacientes paraplégicos.

A fisioterapia neurologica e ortopédica
promove adequado treinamento muscular
global, estimulagdo sensorial e
proprioceptiva, adaptacdo nas mudancas de
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dectbito e transferéncias, afim de
proporcionar ~ maior  estimulo  para
mobilidade e independéncia. Por meio da
reabilitacdo  respiratoria, exercicios e
recursos pulmonares especificos
contribuem para melhor ventilagdo
pulmonar e eliminacdo de secrecdes da
arvore  traqueobrdnquica,  prevenindo
complicacBes respiratérias, reducdo da
funcéo pulmonar e internacdes
prolongadas, com consequente melhoria na
qualidade de vida'®

Observamos  que  esses  individuos
necessitam de acompanhamentos regulares
e que, apesar do alto indice de casos de
lesdo medular existentes no estado, ainda
h& uma limitacdo de acesso aos servicos de

destaca-se a importancia das pesquisas
cientificas, com a finalidade de evidenciar
as necessidades dessa populacdo, para que
haja inovagdo e incentivo a elaboragdo de
estratégias para o melhor atendimento.

CONCLUSAO

A lesdo medular pode promover alteracGes
diretas nos valores de forca muscular
respiratoria e pico de fluxo da tosse de
acordo com o nivel acometido e possiveis
repercussdes secundarias, devido ao uso da
cadeira de rodas. O estudo sugere que
todos os individuos apresentaram fraqueza
muscular expiratéria, além disso 0s
tetraplégicos tendem a apresentar uma

satide, devido a falta de conscientizagéo e Plmax e um PFT menor que os
dificuldades de transporte, o que paraplégicos. Em relacdo ao uso de cadeira
certamente impactou na reducdo da de rodas, quanto maior o tempo de uso,
amostra do presente estudo. Com isso, menor a eficacia da tosse.
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Palavras-chave Resumo

Doente critico; Objetivo: avaliar a associacdo de trés indices relacdo
Inflamacdo sistémica; neutrofilos/linfocitos (RNL), relacdo plaquetas/linfocitos
Biomarcador; (RPL) e relagdo linfocitos/mondcitos (RLM) com
Progndstico mortalidade e tempo de internacdo de doentes criticos, e

compara-los com os trés indices prognosticos tradicionais
Simplified Acute Physiology Score (SAPS IIl1), Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE 1),
e o0 Sequencial Organ Failure Assessment (SOFA).
Método: estudo retrospectivo, longitudinal, avaliando
pacientes internados, durante um ano, na Unidade de
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Tratamento Intensivo Geral do Hospital Unimed Vitoria.
Foram excluidos pacientes com doencas ou condi¢cdes que
induzem depressao imune. Os indices hematoldgicos e 0s
tradicionais foram avaliados nas primeiras 24 horas de
internacdo na UTI. Resultado: foram avaliados 447
pacientes, sendo 196 homens (43,8%), com idade variando
entre 16 e 193 anos, média de 68,4 + 19,3 anos. O tempo
de internacdo na UTI variou entre 1 e 112 dias, com média
de 8,4 £ 10,3 dias; no hospital variou entre 1 e 706 dias,
com media de 23,5 + 13 dias. Morreram 33 pacientes
(7,4%) na unidade de terapia intensiva e 64 (14,3%) no
hospital. Conclusdo: Houve associacdo dos indices
tradicionais, mas ndo dos inflamatorios derivados do
hemograma com o tempo de internacdo e mortalidade de

doentes criticos.

INTRODUCAO

Como as Unidades de Tratamento
Intensivo (UTI) tém alto custo e atendem
populagdes com caracteristicas
demogréaficas muito variadas, é importante
identificar pacientes de risco, o que ajudara
a proporcionar assisténcia individualizada
de alta qualidade. Vaérios indices
envolvendo parametros laboratoriais e/ou
clinicos tém sido descritos. Alguns escores
procuram identificar a presenca, a
intensidade e as caracteristicas da resposta
inflamatéria  sistémica; indices que
utilizam  parametros  disponiveis no
hemograma tém sido muito estudados:
relacdo neutrofilos / linfocitos (RNL),
relacdo plaquetas / linfécitos (RPL) e, mais
recentemente,  relacdo  linfécitos  /
monaocitos (RLM). Predominam levantamentos
retrospectivos, em que se compara o valor
do indice a internacdo com a evolucdo do
paciente, incluindo tempo de internacéo,
complicagdes e mortalidade.

O aumento do valor dessas relacdes, em
especial da RNL, relaciona-se com o
prognostico em varias condi¢des agudas,
incluindo  eventos  cardiovasculares?,
apendicite aguda e outras formas de

abdome agudo?, trauma® e doengas criticas
variadas.*°

Como o hemograma € realizado
rotineiramente a internacdo nas unidades
de tratamento intensivo e, muitas vezes,
repetido periodicamente de acordo com a
evolucdo clinica, torna-se objeto de estudo
de facil acesso e baixo custo. Em quase
todas as publicagbes sugere-se avaliar
esses indices em populacdes variadas e
procurar identificar os pontos de corte para
condicdes clinicas especificas; sugere-se,
ainda, pesquisar a acuracia destes indices,
repetidos periodicamente, para orientar a
evolugdo clinica, indicando melhora ou
agravamento do quadro.

O objetivo dessa pesquisa foi avaliar se
existe associacdo entre os indices RNL,
RPL e RLM, avaliados nas primeiras 24
horas de internacdo, com mortalidade e
tempo de internacdo na UTI e no hospital,
além de compara-los com indices
prognosticos tradicionais.

METODO

Trata-se  de  estudo  retrospectivo,
longitudinal, realizado no Hospital Unimed
Vitoria, em pacientes adultos, ambos 0s
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sexos, consecutivos, internados na UTI
geral de 01/01/2015 a 31/12/2015;
enfermos com doencas cardiovasculares
sdo atendidas em unidade especifica. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Unimed Vitoria,
parecer 65509717.9.0000.5061.

Os pacientes foram identificados no
EPIMED Monitor, um sistema para gestdo
de performance e qualidade em unidades
de terapia intensiva. Esse sistema esta
disponivel no Hospital Unimed Vitoria ha
varios anos. Existe uma profissional de
nivel superior (enfermeira) que se dedica
exclusivamente a colocacdo de dados no
programa. Atualmente essa enfermeira atua
com os médicos da rotina que informam
detalhes da evolucéo clinica dos pacientes,
ndo identificaveis nos prontuarios. Alguns
dos parametros avaliados na pesquisa nao
estdo disponiveis neste sistema, pois foram
obtidos em outro sistema de gestdo
hospitalar, 0 MVV2000i, no modulo Sistema
de Gerenciamento de Unidades (PAGU).

Os parametros foram relacionados com
idade, género, origem (residéncia, pronto
socorro, outros setores do proprio hospital,
outros hospitais), diagndstico principal e
secundérios, caracteristica do tratamento
(clinico, cirurgia eletiva, cirurgia urgente),
medicamentos, tratamentos e complicagdes
(infeccdo, sepse/choque séptico, faléncias
organicas) prévios a internacdo na UTI,
indices progndsticos (SAPS 3, APACHE I
e SOFA) e complicagdes durante a
internacdo como pneumonia associada a
ventilagdo mecénica, outras infecgdes,
sepse/choque séptico, faléncias organicas,
sangramentos e outros. Nos hemogramas
levou-se em consideracdo o hematocrito,

hemoglobina, leucdcitos,  neutrofilos,
bastbes e  segmentados, linfocitos,
mondcitos,  eosinofilos, basofilos e

plaquetas, avaliados no dia da internagéo
na UTI. Os desfechos analisados foram
mortalidade e tempo de internagéo, na UTI
e no hospital.

Foram analisados, inicialmente, todos os
pacientes internados no periodo
programado, correspondendo a 691
enfermos;  excluidos inicialmente o0s
doentes que faleceram ou nédo tiveram um
hemograma realizado nas primeiras 24
horas de internacdo na unidade, as
reinternagdes na UTI durante a mesma
internacdo hospitalar e doentes transferidos
da UTI de outros hospitais; restaram 586
doentes. Foram excluidos também os
pacientes com doengas ou tratamento
indutores de depressdo imune ou capazes
de interferir diretamente na resposta
inflamatdria: doencas hematoldgicas néo
neoplésicas, cancer hematoldgico,
quimioterapia antineoplasica e uso crénico
de glicocorticoides. Restaram 447 doentes.

Desfechos primarios: 1 - avaliar a
associacao dos indices RNL, RPL e PLM
com mortalidade e tempo de internacdo na
UTI e no hospital; 2 — avaliar os pontos de
corte de cada um destes indices para
predizer a mortalidade; 3 — comparar 0s
indices SAPS 3, APACHE Il e SOFA com
os indices RNL, RPL e RLM para predizer
a mortalidade na UTI e no hospital.

Para andlise estatistica utilizou-se o
Programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences, versdo 17.0; SPSS,
Inc., Chicago. IL, USA). Para avaliar a
associacdo entre os indices RNL, RPL e
RLM com o prognostico de doentes
criticos, no que diz respeito a mortalidade
e tempo de internacdo, os valores foram
também divididos em quartis, método
utilizado em pesquisas equivalentes .*°

Como ndo se comprovou, através de teste
de  Kolmogorov-Smirnov, distribuicdo
normal das varidveis estudadas, foram
empregados testes ndo parameétricos em
todas as andlises. Para estudo das
correlagdes, foi empregado o teste de
Pearson. Para analisar a capacidade
preditiva de mortalidade dos indices
inflamatdrios, seria utilizada a curva ROC
(Reveiver Operating Chacacteristics). Em
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todos os testes foi considerado um nivel de
significancia de 5%.

RESULTADO

A partir da amostra inicial de 586
pacientes, apos as exclusdes programadas,
foram analisados, nesta pesquisa, 447
pacientes, dentre eles 196 homens (43,8%)
e 251 mulheres (56,2%); a idade variava
entre 16 e 103 anos, com mediana de 72
anos, e média e desvio padrdo de 68,4 +
19,3 anos; 77 pacientes (17,2%) eram

portadores de cancer; 75 (18,1%)
internaram com infeccdo e 71 (17,1%) com
sepse. O tempo de internacdo na UTI
variou entre 1 e 112 dias, com mediana de
6 dias, e média e desvio padrdo de 8,4 +
10,3  dias; 28  doentes  (6,3%)
permaneceram internados na UTI por 21
dias ou mais, sendo classificados como
cronicamente criticos. O tempo de
internacdao no hospital variou entre 1 e 706
dias, com mediana de 13 dias, e média e
desvio padrdo de 23,5 = 13 dias. A
modalidade de tratamento estd descrita na
Tabela 1.

Tabela 1 — Modalidade de tratamento de pacientes criticos

Modalidade de tratamento

NUmero de pacientes %

Clinico

Cirurgia eletiva
Cirurgia urgente
Total

218 48,8
121 27,1
108 24,1
447 100,0

Algumas caracteristicas dos pacientes a interna¢do encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2. Valores de alguns parametros a internacdo

Valores
Parametros  Minimo Méaximo  Mediana ~ Média DP N vaélidos
SAPS 3 16,0 96,0 43,0 44.8 16,0 447
APACHE 11 0,0 39,0 12,0 12,9 7,5 447
SOFA 0,0 19,0 4,0 3,9 3,6 447
Leucdcitos 1394,0  59050,0 11900,0 13109,0 6913,1 447

Bastoes 0,0 11052,0 458,1
Neutrofilos 1086,0 46059,0 9450,0
Linfdcitos 139,4  13349,7 1402,2
Mondcitos 0,0 2362,0 517,8
Plaquetas 0,0 779000,0 225000,0
RNL 0,6 48,0 6,8
RPL 0,0 1054,5 162,9
RLM 0,4 25,0 2,8

896,5 1322,9 447

10715,7 6213,4 447
1682,1 1314,9 447
587,0 367,8 447
243776,3 112203,6 447
8,6 7,0 447
200,5 151,4 447
3,6 3,1 446
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DP: Desvio padréo

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
SOFA: Sequencial Organ Failure Assessment

RNL: Relacdo neutréfilos / linfdcitos

RPL: Relacdo plaquetas / linfécitos

RLM: Relacdo linfocitos / mondcitos dos 447 pacientes estudados, 33 (7,4%) morreram na
UT]I e 64 (14,3%) no hospital

Dos 447 pacientes estudados, 33 (7,4%) morreram na UTI e 64 (14,3%) no hospital.

A evolucdo final (sobrevida ou ébito) na UTI e no hospital de acordo com a modalidade de
tratamento encontram-se nas Tabelas 3 e 4, respectivamente.

Tabela 3. Evolucdo final na Unidade de Tratamento Intensivo de acordo com a modalidade de

tratamento
Modalidade de Numero de Sobrevida Obito
tratamento pacientes N % N %
Clinico 218 196 47,3 22 66,7
Cirurgia eletiva 121 118 28,5 3 9,1
Cirurgia urgente 108 100 24,2 8 24,2
Total 447 414 100,0 33 100,0

Valor-p = 0,037

Tabela 4. Evolucdo final no Hospital de acordo com a modalidade de tratamento.

Modalidade de  Ntmero de Sobrevida Obito
tratamento pacientes N % N %
Clinico 218 179 46,7 39 60,9
Cirurgia eletiva 121 114 29,8 7 10,9
Cirurgia urgente 108 90 23,5 18 28,1
Total 447 383 100,0 64 100,0
Valor-p = 0,037

A associacdo dos pardmetros a internagdo de acordo com a mortalidade na UTI (indices
prognosticos e componentes do hemograma) esta na Tabela 5.
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Tabela 5. Associacdo de alguns parametros a internacdo com mortalidade na Unidade de

Tratamento Intensivo

Mortalidade Minimo Méaximo Mediana Média Desv~|o Nvélido p
na UTI padrdo
N&o 16,0 90,0 41,0 43,2 14,9 414
SAPS 3 0,000
Sim 32,0 96,0 64,0 64,8 16,0 33
Néo 0,0 35,0 11,0 12,1 6,8 414
APACHE Il 0,000
Sim 6,0 39,0 23,0 23,6 75 33
Néo 0,0 19,0 4,0 3,5 3,3 414
SOFA ) 0,000
Sim 0,0 16,0 9,0 9,2 3,9 33
3 Néo 1394,0 59050,0 11850,0 13177,9 6988,2 414
LEUCOCITOS 0,733
Sim 2000,0 22700,0 12000,0 122451 5914,7 33
3 Néo 1086,0 46059,0 9494,3 10774,3 62775 414
NEUTROFILOS 0,627
Sim 1600,0 215650 8489,2 9980,8 5373,8 33
) N&o 139,4 13349,7 1403,1 1686,3 1287,1 414
LINFOCITOS 0,390
Sim 177,5 9600,0 13932 1629,2 1647,0 33
) Néo 0,0 2362,0 5259 590,3  366,2 414
MONOCITOS 0,299
Sim 137,4 2140,0 462,5 544.8 391,1 33
Néo 0,8 48,0 6,8 8,4 6,6 414
RNL 0,750
Sim 0,6 47,5 6,8 10,1 10,7 33
Néo 0,0 1054,5 162,7 196,9 143,0 414
RPL 0,601
Sim 20,9 1025,4 163,4 2459 230,8 33
Néo 0,4 25,0 2,8 3,6 31 413
RLM 0,553
Sim 0,7 15,0 2,5 3,4 2,8 33

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
SOFA: Sequencial Organ Failure Assessment

RNL: Relacdo neutrdfilos / linfécitos

RPL: Relacdo plaquetas / linfécitos

RLM: Relag&o linfdcitos / mondcitos

A associagdo dos parametros a internacdo de acordo com a mortalidade no Hospital (indices

prognoésticos e componentes do hemograma) esta na Tabela 6.
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Tabela 6. Associacdo de alguns parametros com mortalidade no hospital.

Parametros Mortal_ldade Minimo  Méaximo Mediana Média DESVJO N vélido p
Hospitalar padrao
Nao 16,0 90,0 40,0 42,3 14,7 383
SAPS 3 ) 0,000
Sim 31,0 96,0 59,0 59,9 15,3 64
Nao 0,0 35,0 11,0 11,8 6,9 383
APACHE II ) 0,000
Sim 6,0 39,0 19,0 19,8 7,7 64
Néo 0,0 16,0 3,0 34 3,2 383
SOFA 0,000
Sim 0,0 19,0 7,0 7,3 4,4 64
) Néo 1394,0 59050,0 12100,0 13133,7 68374 383
LEUCOCITOS 0,621
Sim 2000,0 38680,0 11385,0 12961,4 74055 64
, Néo 1086,0 46059,0 9576,0 10750,1 61264 383
NEUTROFILOS 0,449
Sim 1600,0 35198,8 8492,6 10509,7 6758,3 64
, Néo 139,4 13349,7 1400,4 1670,2 1284,6 383
LINFOCITOS 0,922
Sim 177,5 9600,0 1438,1 17528 14925 64
, Néo 0,0 2362,0 5184 582,8 357,6 383
MONOCITOS 0,989
Sim 137,4 22980 4989 611,9 426,5 64
Néo 0,8 48,0 6,8 8,5 6,7 383
RNL 0,644
Sim 0,6 47,5 6,4 8,9 8,8 64
Néo 0,0 10545  162,9 196,9 142,5 383
RPL 0,758
Sim 20,9 10254  158,1 222,2 196,4 64
Néo 0,4 25,0 2,8 3,6 31 382
RLM 0,471
Sim 0,7 15,0 2,6 3,4 2,7 64

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
SOFA: Sequencial Organ Failure Assessment

RNL: Relacdo neutrofilos / linfocitos

RPL: Relacdo plaquetas / linfécitos

RLM: Relag&o linfdcitos / mondcitos

A correlacdo de indices progndsticos e componentes do hemograma com o tempo de
internacdo na UTI e no Hospital encontram-se nas Tabelas 7 e 8, respectivamente.
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Tabela 7. Correlacdo do tempo de internacdo na UTI com alguns parametros.

Coeficiente de correlacdo

Parametros Spearman p

SAPS 3 0,441 0,000
APACHE 1l 0,377 0,000
SOFA 0,356 0,000
Leucaocitos 0,034 0,469
Relacdo neutrdfilos/linfécitos -0,003 0,954
Relacdo plaquetas/linfocitos 0,014 0,764
Relacdo linfocitos/mondcitos 0,033 0,491

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
SOFA: Sequencial Organ Failure Assessment

Tabela 8. Correlacédo do tempo de internacdo no Hospital com alguns parametros

Parametros Coeficiente de correlagdo Spearman p

SAPS 3 0,427 0,000
APACHE II 0,320 0,000
SOFA 0,309 0,000
Leucocitos 0,020 0,411
Relacdo neutrdéfilos/linfécitos -0,039 0,954
Relacdo plaquetas/linfécitos 0,016 0,742
Relacdo linfocitos/mondcitos 0,043 0,370

SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score
APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
SOFA: Sequencial Organ Failure Assessment

Como ndo houve associacdo dos pardmetros RNL, RPL e RLM, com ou sem distribui¢cdo em
quartis, tanto com a mortalidade quanto com o tempo de internagéo, foi impossivel analisar a
capacidade preditiva e os pontos de corte de cada um destes indices.
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DISCUSSAO

E crescente 0 nimero de pacientes
admitidos nas UTIs, correspondendo a
mais de cinco milhdes de pessoas a cada
ano nos Estados Unidos.® Refletindo o que
acontece com a populagdo em geral, ela
recebe cada vez mais pacientes idosos,
portadores de multiplas comorbidades,
com doencas crbnicas agudizadas,
condi¢gbes que aumentam a gravidade e
pioram o0 prognostico. O desfecho mais
destacado nas pesquisas sobre este tema é a
mortalidade, que pode ocorrer na UTI, no
hospital ou no domicilio. Existem escores
tradicionalmente indicados para avaliar o
prognostico dos pacientes criticos, entre 0s
quais se destacam: APACHE 116, SAPS 3"
8 @ SOFA®. Quanto aos desfechos em longo
prazo, além da sobrevida, valoriza-se cada
vez mais a recuperacdo da capacidade
funcional e o retorno as atividades
habituais.

As doengas tratadas nas UTIs, incluindo a
sepse, tém a inflamacgédo sistémica como
componente importante de sua
fisiopatologia. Ela resulta da acéo de vérios
mediadores, com destaque para as
citocinas (fatores de necrose tumoral,
interleucinas e  interferons) e o0s
eicosanoides (prostaglandinas,
tromboxanos e leucotrienos).!*  Varios
biomarcadores, incluindo proteinas de fase
aguda (PCR) e citocinas tém sido
utilizadas para avaliar a presenca,
caracteristicas e intensidade da resposta
inflamatdria e, por extensao, o prognostico
de doentes criticos; os marcadores mais
eficientes sdo caros e pouco disponiveis na
pratica clinica.

Os leucdcitos tém papel primordial na
patogénese da inflamagdo local e
sistémica. Nas agressfes agudas existe
tendéncia para aumentar 0 numero de
neutrdfilos e reduzir o nimero de linfécitos
no sangue periférico; os neutrofilos séo as
células predominantes nas primeiras 6 a 24
horas, persistem por 7 a 10 horas na

circulacio e sofrem apoptose em 24
horas.!> Plaquetas ativadas produzem
mediadores inflamatorios que podem
iniciar ou modular a resposta inflamatoria,
além de interagir com células do sistema
imune.r* Os mondcitos saem do sangue
circulante e no tecido conjuntivo
transformam-se em macrofagos,
importantes produtores de citocinas.

A hipdtese de que a RNL esta associada a
desfechos clinicos € baseada na relacao
fisiologica entre neutrofilia e linfopenia
com estresse e inflamacgdo sistémica.’* A
RNL pode ser indicativa da resposta do
paciente a um insulto inflamatério; héa
aumento dos neutrofilos e estes, quando
muito elevados, induzem apoptose dos
linfécitos. Estudos ja identificaram, por
exemplo, a presenca concomitante de
neutrofilia e linfopenia em vitimas de
trauma e pacientes que preenchiam os
critérios para sindrome da resposta
inflamatoria sistémica.’ Linfdcitos s&o
importantes para a regulacdo de uma
resposta inflamatéria apropriada e sua
diminuicdo, seja por apoptose, exaustdo
celular ou down-regulation pode perpetuar
um estado inflamatério crénico. O
aumento da RNL pode identificar pacientes
que possuem  reservas fisiologicas
menores, 0 que 0s torna com capacidade
reduzida para sobreviver a um insulto
inflamatorio.>

Alguns indices que incluem componentes
do hemograma tém tido interesse crescente
para avaliar o prognéstico em situacoes
clinicas muito variadas. Entre as doencas
crbnicas destacam-se o cancer (digestivo,
pulmio, ovario e mama)'®, doengas
cardiovascularest 6 16 e sindrome
metabdlica.’® Varios estudos avaliam esses
indices inflamatdrios em doentes criticos.
Constatou-se valores mais altos da RNL
em pacientes criticos do que em ndo
criticos® A RNL relaciona-se  com
mortalidade na sindrome coronariana
aguda e na embolia pulmonar.! A RPL
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elevada relacionou-se com incidéncia de
fibrilacdo atrial e eventos neuroldgicos no
poOs-operatdrio, incidéncia de reoperacgdes
por deiscéncia de esterno, tempo de
internacdo e mortalidade em pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagao
miocérdica.®

A RNL vem sendo associada com 0s
desfechos da pancreatite aguda e foi
identificada como preditora da necessidade
de admissdo em UTI e internacdo
hospitalar prolongada.® Em pacientes que
se internaram com sepse, a maioria de
origem  abdominal, a RNL foi
significantemente  maior  nos  nao
sobreviventes; 0 aumento progressivo de
seu valor nos primeiros cinco dias de
internacdo relacionou-se com mortalidade
tardia.? Em muitas pesquisas os valores da
RNL sé&o agrupados em quartis. Utilizando
este artificio, encontrou-se relacdo positiva
com aumento de mortalidade em 28 dias na
populacdo em geral e para 0s nao sépticos;
mas, foi incapaz de prever a mortalidade
dos sépticos® Em outro estudo,
demonstrou-se que APACHE Il e RNL
foram indicadores independentes de
mortalidade hospitalar em um e em seis
meses.* Em pacientes com cetoacidose
diabética, demonstrou-se que uma RPL
superior a 267,67 representa risco elevado
para mortalidade e readmissdo em 90
dias.?

Apesar da grande disponibilidade e baixo
custo do hemograma e do sucesso inicial
do emprego destes indices, existem
algumas restricdes que merecem alerta. Os
estudos s@o geralmente retrospectivos,
realizados em centros isolados, com
namero limitado de doentes. Além disto,
ndo existe ponto de corte que indique
mudanca de progndstico universalmente
aceito; para prever a evolucdo da sindrome
coronariana aguda, por exemplo, a RNL é
considerada elevada quando superior desde
1,4 até 6 nos diferentes trabalhos; 3 é o
valor considerado pela maioria dos

autores.! O ponto de corte deve variar com
a situacdo (aguda, cronica), com o
diagnostico (evento cardiovascular agudo,
apendicite aguda etc.) e com o desfecho
estudado; é possivel que ele varie em
populacdes diferentes; por isto os autores
sugerem que as pesquisas sejam repetidas
em varios hospitais. O presente estudo
justifica-se, portanto, como complemento a
literatura existente, pois existem pontos a
serem explorados.

Nesta pesquisa optou-se por excluir
pacientes com doencas ou condi¢Oes
indutoras de supressdo imune ou resposta
inflamatdria exagerada, tais como HIV,
doencas autoimunes, cancer hematoldgico,
quimioterapia antineoplasica, uso crénico
de esteroides (pacientes que receberam
glicocorticoides durante o tratamento na
UTlI ndo foram excluidos). Critério
semelhante foi utilizado no trabalho
publicado por Riché et al que avaliaram a
RNL em enfermos com choque séptico.?°

Analisando a Tabela 2 destaca-se a grande
amplitude de valores dos exames
laboratoriais e dos indices progndsticos. As
plaquetas, por exemplo, variaram entre O e
779.000, com média e desvio padrdo de
243.776 + 112.203; a RNL variou de 0,6 a
48,0, com média e desvio padrdo de 8,6
7,0. Esses achados séo caracteristicos dos
doentes criticos, devido a variabilidade dos
quadros clinicos, o que dificulta os
calculos estatisticos e exigem amostras
muito grandes para resultados conclusivos.

A mortalidade na UTI (7,4%) e no
Hospital (14,3%) foi relativamente baixa e
mostrou que a metade dos O&bitos de
pacientes criticos ocorreu apoés alta da UTI,
resultado descrito por outros autores.?? 2
Vale ressaltar que esta ndo é a mortalidade
total, pois foram excluidos muitos
pacientes de alto risco, como se justificou
anteriormente.

Em relacdo a associagdo de alguns
parametros gerais (género, faixa etaria,
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presenca de infeccdo ou de cancer, doentes
cronicamente criticos e modalidade de
tratamento) com mortalidade, a
significancia estatistica foi muito maior
quando se considerou a mortalidade
hospitalar do que a mortalidade na UTI.

Quanto a associacdo de mortalidade com
os indices prognosticos tradicionais (SAPS
3, APACHE Il e SOFA) com o0s
componentes do hemograma (leucdcitos,
neutrdfilos, linfécitos, mondcitos e
plaquetas) e com os indices inflamatorios
baseados no hemograma (RNL, RPL e
RLM), tanto na UTI quanto no Hospital,
ela foi estatisticamente significante apenas
com os indices prognosticos tradicionais.

Em relacdo ao tempo de internacdo, houve
associacdo com os indices progndsticos
tradicionais, mas ndo com o0s indices
inflamatorios, tanto na UTI quanto no
Hospital.

Em resumo, os indices prioritariamente
investigados nesta pesquisa, RNL, RPL e
RLM, ndo se associaram com tempo de
internacdo e mortalidade tanto na UTI
quanto no Hospital. Vale ressaltar que
estudos importantes mostraram que alguns
indicadores inflamatdrios a internacédo, sdo
incapazes de orientar o prognostico. Por
exemplo, para criar um escore capaz de
avaliar o risco nutricional de doentes
criticos, denominado NUTRIC score, um
grupo canadense testou varios marcadores
no inicio do tratamento na UTI; a anélise
multivariada mostrou que PCR e
procalcitonina ndo eram capazes de
orientar o prognostico; a 1L-6 sim.?*

Repetiu-se todo este estudo, analisando os
indices RNL, RPL e RLM distribuidos em
quartis, como utilizado em outra pesquisa,®
mas os resultados foram equivalentes, ou
seja, continuaram sem  significado

estatistico. Foi impossivel,
consequentemente, comparar estes indices
com o SAPS 3, APACHE Il e SOFA e
também identificar o ponto de corte para
cada relacao.

Existem  algumas limitagdes nesta
pesquisa: foi retrospectiva, realizada em
um  Unico  centro, com  nUmero
relativamente pequeno de participantes; a
populacdo era muito heterogénea, pois
foram avaliados todos o0s pacientes
internados em uma UTI geral. Foram
empregados testes ndo paramétricos
porque ndo havia distribuicdo normal das
variaveis analisadas. Como ndo houve
associacao dos indices inflamatdrios, com
ou sem distribuicdo em quartis, com
mortalidade e tempo de internacéo, nédo foi
possivel analisar a capacidade preditiva e 0
ponto de corte para cada indice.

A grande vantagem da RNL, RPL e RLM
reside na possibilidade de implementar
esses parametros simples através do uso de
exames laboratoriais ja disponiveis, sem
qualquer custo adicional.

CONCLUSAO

Houve associacdo dos indices tradicionais
SAPS 3, APACHE Il e SOFA, mas nao
dos indices inflamatorios RNL, RPL e
RLM, avaliados a internacdo, com tempo
de internacdo e mortalidade de doentes
criticos.

O resultado dos indices inflamatorios
manteve-se, quando analisados através de
distribuicdo em quartis.

Como ndo houve associacdo dos indices
inflamatérios RNL, RPL ¢ RLM, com a
mortalidade, ndo foi possivel compara-los
com os indices tradicionais ou identificar
um ponto de corte.
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Palavras-chave Resumo

Microbiota; Obijetivo: Investigar o desequilibrio dos micro-organismos
Menopausa; da microbiota vaginal bacteriana em mulheres na pds-
Vaginose Bacteriana. menopausa que ndo foram submetidas a terapia hormonal.

Método: Analise prospectiva, semiquantitativa de secrecao
vaginal em mulheres menopausadas atendidas no servigo
de ginecologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitoria. No total de 150 pacientes, foram realizados exame
especular e coleta de secrecdo do terco médio da parede
vaginal com espétula e posterior coloracdo pelo método de
Gram para identificacdo dos diversos micro-organismos da
microbiota vaginal quanto a morfologia e a coloracéo.
Desses, foram considerados para analise somente 83
laminas coradas pelo método de Gram, padronizadas em 2
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centimetros de esfregacos. Resultado: Foi encontrada em
60,24% das pacientes a presenca de Lactobacillus
acidophilus, Mobiluncus sp. em 13,25%, Atopobium
vaginae em 8,43% e Gardnerella vaginalis em 7,22%.
Dessas 4,81% positivas para vaginose bacteriana de
acordo com os critérios de Nugent. Conclusdo: Pode-se
encontrar em mulheres pds-menopausadas a presenca de
Lactobacillus spp., a presenca de vaginose bacteriana,

necessitando

de estudos futuros relacionados ao

microbioma e fatores bioldgicos da mulher.

INTRODUCAO

A microbiota vaginal normal € constituida
por uma grande diversidade de micro-
organismos, composta por  bactérias
aerGbias,  microaerdfilas,  anaerdbias
facultativas, e anaerobias estritas, que se
mantém em equilibrio. Nesse ambiente ela
é considerada comensal e de acordo com a
literatura 0 micro-organismo responsavel
pelo seu equilibrio é o Lactobacillus spp.,
também denominado bacilos de Ddderlein,
cuja colonizagdo vaginal pode ser
influenciada pela acdo estrogénica nesse
tecido, sendo sua concentracao relacionada
a diferentes fases da vida da mulher.?

Dentre 0s micro-organismos presentes no
trato genital feminino inferior, destacam-se
0S Lactobacillus, Streptococcus
hemoliticos do grupo B, S. viridans,
Enterococcus spp. Peptoestreptococcus,
Prevotella  spp.,  Clostridium  spp.,
Bacterdides  spp., Mobiluncus  spp.,
Gardnerella  vaginalis, Ureaplasma
urealyticum, Atopobium vaginae,
Bifidobacterium, micro-organismos da
familia Enterobactéria (bastonetes Gram
negativos entéricos fermentadores),
variadas formas de bactérias (cocos,
bastonetes e espirilos), fungos, dentre eles
0 género Candida e virus. 2

A diminuicdo de Lactobacillus spp., por
fatores diversos na mucosa, podera
favorecer o aumento de determinados
micro-organismos  causando infecgdes
nesse ambiente. Dessa forma, esse

ecossistema torna-se complexo com mais
de 200 espécies bacterianas influenciadas
por genes, origens étnicas, fatores
ambientais e comportamentais, sendo que,
0 microbioma vaginal normal e anormal
pode passar por alteracdes na dependéncia
de fatores adversos.>

Normalmente, nesse tipo de andlise as
culturas bacterianas vaginais ndo fornecem
0 que se pode considerar identificacdo
cultural de micro-organismos considerados
patogénicos  por  desequilibrio  da
microbiota, principalmente pela
dificuldade do cultivo de bactérias
anaerdbias estritas. Portanto, as tecnologias
microscopicas ndo estdo fundamentadas na
cultura, e sim na microscopia direta do
material vaginal que revela um sistema
complexo e  dindmico, dominado
principalmente por Lactobacillus spp., que
possuem a capacidade de formar um
biofilme natural revestindo toda a mucosa.
Dessa forma, eles inibem a adesdo, o
crescimento e a proliferagdo de outros
micro-organismos estranhos ao meio
vaginal.

Além disso, algumas espécies de
Lactobacillus  produzem  substancias
quimicas consideradas nesse local, como
toxinas microbianas, a exemplo o peroxido
de hidrogénio, porque inibe o crescimento
de micro-organismos anaerobios estritos
patogénicos fazendo uma selecdo de
espécies  anaerObias  facultativos e

Estudos Interdisciplinares em Ciéncias Sociais e da Sadde, Vitéria-ES, v.1, n.1, p 1-180, jul-ago-set/2020 67



anaerdbias estritas que ficam aderidas ao
epitélio vaginal.

A capacidade acidogénica de
Lactobacillus, faz com que o pH vaginal
permaneca acido, o que também funciona
como um efeito protetor devido a
manutencdo do que limita o crescimento de
Streptococcus spp., Gardnerella vaginalis,
Atopobiumvaginae, Mobiluncus sp., sendo
que, modificagdes nesse sinergismo podem
acarretar patologias vaginais, dentre elas
vaginoses bacterianas (BV).> 3 Existem
espécies de Lactobacillus que dominam a
mucosa vaginal saudavel. Eles estabelecem
um sistema de defesa e favorecem a
producdo de substéncias antibacterianas,
citocinas, defensinas relacionados as
bactérias patogénicas. Durante 0 menacme,
a microbiota vaginal é constituida por 85 a
90% de Lactobacillus spp. J& nas
mulheres, ap0s a menopausa, a microbiota
vaginal normalmente tem seu equilibrio
mantido com cerca de 60% desses
bacilos.* ® Ocorre também na menopausa,
devido ao hipoestrogenismo, uma reducao
das camadas epiteliais bem como da
mucosa vaginal, predispondo a aquisicdo
de fissuras e escoriacdes, que podem servir
de porta de entrada para fungos e
bactérias.

Quando a mulher alcanga os 40, 50 anos de
idade, os ciclos menstruais tornam-se
irregulares e anovulatérios, chegando a
cessar ap0s meses ou anos. O momento o
qual os ciclos sdo interrompidos e 0s
hormdnios sexuais femininos diminuem é
chamado de menopausa. Durante a vida
reprodutiva da mulher, cerca de 400
foliculos primordiais crescem, entretanto,
milhares de ovdcitos degeneram. Por volta
dos 45 anos, sobram apenas alguns
foliculos  primordiais  para  serem
estimulados pelos hormonios Foliculo
Estimulante (FSH) e Luteinizante (LH).’

A producdo de estrogénio pelos ovarios
diminui a medida que a concentra¢do de
foliculos primordiais diminui. Quando essa

producdo esta abaixo de um nivel critico, o
estrogénio ndo consegue mais realizar o
feedback negativo na producdo de FSH e
LH, e, portanto, as gonadotrofinas tornam-
se elevadas, sendo que o aumento do FSH
é maior que o do horménio LH."8

Devido ao hipoestrogenismo, ocorre a
debilidade do epitélio vaginal e as células
epiteliais  apresentam  deficiéncia de
glicogénio. O pH torna-se mais alcalino e a
mucosa menos espessa.® Outros sintomas
relacionados sdo o prurido vulvar, a vagina
seca e dispareunia.’ Com isso, ha uma
mudanga na microbiota vaginal das
pacientes, o que facilita infeccbes como a
BV.10

Uma excecao, entretanto, ao
hipoestrogenismo em mulheres na pos-
menopausa sdo aquelas com indice de
Massa Corporal (IMC) maior ou igual a
25, pois em mulheres obesas ocorre
aumento da atividade da enzima
aromatase, crescendo o nivel de conversao
periférica de androstenediona em estrona
elevando o estrogénio circulante.!!

A causa mais comum de fluxo vaginal
patolégico em mulheres em idade
reprodutiva, é o desequilibrio, porém, a
prevaléncia é subestimada, pois 50% das
mulheres sdo assintomaticas. Em VB a
infeccdo esta associada principalmente a
reducdo dos Lactobacillus spp., produtores
de peréxido de hidrogénio na microbiota
vaginal e ao crescimento de micro-
organismos anaerobicos obrigatérios ou
facultativos sendo que a Gardnerella
vaginalis esta presente em mais de 95%
dos casos.?

Sé&o fatores de risco: gravidez, alteracdo do
pH vaginal (que acontece na ejaculagéo ou
no uso de duchas), elevado nimero de
parceiros sexuais, utilizacdo de dispositivo
intrauterino (DIU), uso de espermicidas,
antibiéticos de largo espectro, maus
habitos de higiene, uso de ducha vaginal,
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frequéncia de coito, diminuicdo de uma escore de Nugent, que considera a
resposta imune vaginal e menopausa. quantidade de morfotipos presente na

H 12
De acordo com a Tabela 1, a avaliagdo da vagina.

microbiota vaginal pode ser baseada no

Tabela 1. Escore para cada um dos morfotipos

1+ = presenca de menos 1 morfotipo no campo de imerséo

2+ = presenca de 1 a 4 morfotipos no campo de imersao

3+ = presenca de 5 a 30 morfotipos no campo de imersao

4+ = presenca de mais de 30 morfotipos no campo de imerséo

Fonte: Gilbert, GG, Donders, MD. Definition anda classification abnormal vaginal flora. Best
Practice and Research Clinical Obstetrics and Gynaecology. Belgium, volume 21, issue 3, june
2007, pages 355-373. 12

Os critérios de Nugent, criados em 1991, Gardnerella vaginallis ou bacilos curvos
visam identificar os bacilos Gram Gram negativos sugestivos de Mobiluncus
positivos, sugestivos de Lactobacillus, sp., como esta apresentado na Tabela 2.

bacilos Gram-labeis curtos indicativos de

Tabela 2. Critérios Diagnosticos de Nugent para VVaginose Bacteriana

A. Lactobacillus acidophillus (bacilos Gram positivos)

B. Gardnerella vaginalis e espécies bacteroides (bacilos curtos Gram variaveis)
C. Mobiluncus sp. (bacilos curvos Gram negativos ou variaveis)

O escore total é a soma do peso da quantidade dos trés morfotipos bacterianos
Escore para cada um dos morfotipos:

Zero = sem morfotipos no campo de imersao (1000x)

1+ = menos de um morfotipo no campo de imersao (1000x)

2+ = um a quatro morfotipos no campo de imersdo (1000x)

3+ = cinco a trinta morfotipos no campo de imerséo (1000x)

4+ = mais de trinta morfotipos no campo de imersao (1000x)
A+B+C=0a34a6 Maior7

Normal Intermediaria Vaginose Bacteriana

Fonte: CAMPQS, Ana Aurélia Salles et al. Estudo comparativo entre o teste do pH e do KOH versus
escore de Nugent para diagnostico da vaginose bacteriana em gestantes. Rev. Bras. Ginecol. Obstet.
[online]. 2012, vol.34, n.5 [cited 2017-10-19], pp.209-214, 13
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O perfil hormonal das mulheres na pds-
menopausa é caracterizado por
hipoestrogenismo, fator que desencadeia
uma debilidade do epitélio vaginal,
deficiéncia de glicogénio nas células
epiteliais, uma alcalinizagdo do pH vaginal
e diminuicdo da espessura da mucosa
vaginal. Consequentemente as pacientes
geralmente apresentam sintomas como
prurido vulvar, deficiéncia de lubrificagdo
da vagina, dispaurenia e queda da libido.

Além disso, h& mudanca da microbiota
vaginal dessas mulheres po6s-menoupasadas
devido ao hipoestrogenismo, ocorrendo
diminuicdo dos Lactobacillus spp. e
proliferacdo de bactérias de potencial
patogénico, facilitando infeccbes como a
BV. Portanto, a importancia deste estudo é
proporcionar melhor qualidade de vida as
pacientes, diminuir a morbimortalidade e
prevenir complicacdes cirargicas, ampliar
conhecimento sobre a saude da mulher,
além de colaborar com a diminuicdo de
gastos com medicamentos utilizados no
hospital. 1

Bactérias da  microbiota  vaginal,
consideradas ou ndo patogénicas, e ainda
as que colaboram para o equilibrio podem
participar nos diversos estagios da vida da
mulher e influenciar  direta  ou
indiretamente no desenvolvimento de VB.
Assim, considera-se importante a presenca
quantitativa do Lactobacillus. >/

METODOLOGIA

Analise prospectiva, semiquantitativa, o
estudo investigou a microbiota vaginal de
83 pacientes pOs-menopausadas sem uso
de terapia hormonal, oriundas da demanda
espontanea do ambulatério de Ginecologia
do Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitoria em um periodo de 6 meses apds a
aprovacao no comité de etica e pesquisa. A
abordagem foi feita de acordo com a
demanda do ambulatério de ginecologia
geral, sendo expostos 0s motivos e

objetivos da pesquisa, tendo a paciente
direito em ndo participar do estudo. A
pesquisa ndo colocou em risco a saude dos
pacientes, visto que o0 procedimento
realizado faz parte da rotina do
ambulatério de Ginecologia do Hospital
Santa Casa de Misericordia de Vitoria.

Utilizou-se como critério de incluséo todas
as pacientes que estiveram em amenorreia
h& mais de um ano, sem uso de antibioticos
e hormonios especificos para a menopausa
topico (intravaginal) ou sistémico nos
altimos meses da pesquisa, além de
pacientes histerectomizadas em idade
compativel com a menopausa.

Foram excluidas da amostra as pacientes
que tiveram relacdo sexual até dois dias
antes da coleta, as que apresentaram
secre¢do vaginal patoldgica, as
histerectomizadas  em idade nao
compativel com a menopausa e as
pacientes com IMC maior ou igual a 25,
pois em mulheres obesas ocorre aumento
da atividade da enzima aromatase,
crescendo o nivel de conversdo periférica
de androstenediona em estrona elevando o
estrogénio circulante.

O esfregaco foi obtido por exame
especular, do qual se obteve uma
amostragem de secrecdo do terco médio da
vagina com uma espatula e fez-se um
esfregaco longitudinal unidirecional em
lamina de vidro para microscopia, em um
espaco de 2 cm de diametro, sendo apos,
fixado a seco, por meio de calor e posterior
coloracdo pelo método de Gram para
identificagio da  microbiota vaginal,
totalizando 150 exames. Aplicados o0s
critérios de exclusdo, obteve-se 83 exames.

A secrecdo corada pelo método de Gram
foi analisada no laboratorio de analises
clinicas do Hospital Santa Casa de
Misericordia de Vitdria, através de um
microscopio 6ptico com a objetiva de 100
vezes (imersdo no aumento de 1000 vezes),
e foi classificado segundo o escore para
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cada um dos morfotipos (TABELA 1),
retirado  primariamente  dos  critérios
diagnosticos para vaginose bacteriana de
acordo com Nugent.

A técnica de andlise dos dados da pesquisa
utilizou-se de testes de hipoteses e nivel de
significancia estatistica. Probabilidades
menores do que 5% (p<0,05) seréo
consideradas significantes e quando a
probabilidade (p) da hip6tese de nulidade
for baixa, a mesma sera rejeitada.

RESULTADO

Foram buscados Lactobacillusacidophillus
Gardnerella vaginalis, Bacteroides e
Mobiluncus sp para classificagdo quanto

aos critérios de Nugent e encontrados
Lactobacillusacidophillus em 60,24% das
pacientes, Gardnerella vaginalis em
7,22%, bacteroides em 843% e
Mobiluncus sp em 13,25%, sendo 0s mais
frequentes  Lactobacillus  acidophillus
(FIGURA 1) e Mobiluncus sp. (TABELA
3). Também foi analisada a presenca de
leucécitos (24,09%) e células epiteliais
(42,16%) e a frequéncia de outros micro-
organismos como cocos Gram positivos
(46,98%), cocos Gram negativos (14,45%),
bastonetes Gram negativos (20,48%),
Atopobium vaginae (33,73%), Leveduras
(2,40%) e ndo foram observados
protozodrios (TABELA 4).

Figura 1. Lactobacillus spp.

Tabela 3. Frequéncia dos Micro-organismos encontrados

Micro-organismos Ocorréncia (n°) (%)
Lactobacillusacidophillus 50 60,24%
Gardnerella vaginalis 6 7,22%
Bacteroides 7 8,43%

Mobiluncus sp 11 13,25%
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Tabela 4. Frequéncia de outros Micro-organismos

Micro-organismos Ocorréncia (n°) (%)
Cocos Gram positivos 39 46,98%
Cocos Gram negativos 12 14,45%
Bastonetes Gram negativos 17 20,48%
Atopobium vaginae 28 33,73%
Leveduras 2 2,40%

Ao aplicar os Critérios de Nugent aos
resultados das 83  bacterioscopias
analisadas pelo método de Gram,
encontrou-se 4 mulheres com vaginose
bacteriana (FIGURA 2) representando

4,82% da amostra estudada, sendo outras
32 consideradas intermediarias (38,55%),
44 normais (53,01%) e 3 prejudicadas
(3,61%) devido a infeccdo sugestiva de
Chlamydia trachomatis (TABELA 5).

Figura 2. “Clue Cells” de Gardnerella vaginalis.

Tabela 5. Prevaléncia de VVaginose Bacteriana segundo Critérios de Nugent

Classificacao Prevaléncia (%)
Normal (0 a 3) 53,01%
Intermediaria (4 a 6) 38,55%
Vaginose bacteriana (>=7) 4,81%
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DISCUSSAO

A microbiota bacteriana das 83 mulheres
deste estudo mostrou grande variedade de
micro-organismos, com pequenas
variacbes em relacdo a outros trabalhos
sobre microbiota vaginal bacteriana.

No menacme, h& niveis elevados de
estrogénio que aumentam 0s niveis de
glicogénio das células epiteliais. O
metabolismo deste por algumas espécies de
Lactobacillus spp. produz 4&cido latico,
resultando no pH normal da vagina de 3,8
a 4,2, faixa de dificil crescimento de
Gardnerella vaginalis e anaerdbios. A
vaginose bacteriana ocorre quando ha
reducdo do numero de Lactobacillus spp.,
diminuindo a producdo de acido latico,
resultando em aumento de pH. Este
aumento favorece 0 crescimento de
anaerobios e Gardnerella vaginalis,
Mobiluncus sp.e Atopobium vaginae, um
dos principais agentes causadores de
vaginose bacteriana.*®

Apesar de a menopausa ocasionar reducao
dos niveis de glicogénio das células
epiteliais e do numero de Lactobacillus
spp. nha  microbiota  vaginal, e
consequentemente, ser considerada como
fator de risco para vaginose bacteriana, ndo
foi observado nesse estudo uma
prevaléncia significativamente maior que a

encontrada em mulheres no menacme.
Todavia, a pequena amostra estudada nao
traduz fidedignamente a populacdo de
mulheres menopausadas, sendo necessario
novos estudos que abranjam maior nimero
de pacientes para determinar se a
menopausa, de fato, favorece a infeccéo
por agentes causadores de vaginose
bacteriana. /-1

De acordo com o resultado da pesquisa
sera  possivel prevenir complicacfes
cirrgicas ao se utilizar corretamente 0s
antibidticos para procedimentos realizados
através da manipulacdo da vagina, além de
diminuir os gastos com medicamentos
utilizados no tratamento.

CONCLUSAO

O estudo forneceu informacdes relevantes
a respeito da microbiota de mulheres
menopausadas. N&o ocorreu diminuicéo
acentuada de Lactobacillus, porém a
menopausa continua sendo considerada
fator de risco para favorecimento de
alteracdo da microbiota vaginal, que foi
compativel com 0s micro-organismos
presentes nos critérios de Nugent e as
bactérias responsaveis pela vaginose
podem ser facilmente identificadas e
quantificadas.
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Palavras-chave
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Qualidade de Vida.

INTRODUCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é uma doenca

Resumo

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a associagéo
entre qualidade de vida e mortalidade em médio prazo em
pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca (IC).
Métodos: Estudo prospectivo no qual se aplicou o
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ) a pacientes adultos acompanhados em servico
especializado, com preenchimento voluntario e sigiloso
entre outubro de 2012 e marco de 2013, em inclusédo
consecutiva. ApoOs seguimento clinico de trés anos, o
grupo de pacientes que foi a ébito foi comparado ao grupo
de sobreviventes quanto as caracteristicas clinicas basais e
a qualidade de vida inicial. Resultados: De 76 pacientes
inicialmente abordados e entrevistados, 74 (97,4%)
responderam o0 questionario e foram acompanhados
clinicamente por até 3,5 anos. Na comparacdo entre 0s
grupos Obito (n=8; 10,8%) e sobreviventes (n=66; 89,2%),
ndo houve diferenca quanto a idade, sexo, diabetes
mellitus, tabagismo, fibrilacdo atrial, indice de massa
corpérea, fragdo de ejecdo pelo ecocardiograma, classe
funcional, uso de betabloqueador e uso de inibidor da
enzima conversora de angiotensina ou antagonista do
receptor de angiotensina Il. O escore médio obtido no
estudado foi de 40,2 + 24 no grupo que evoluiu a dbito e
40,9 = 21 no grupo de sobreviventes (p=0,94). Concluséo:
N&o foi observada associacdo entre qualidade de vida e
mortalidade em médio prazo em pacientes portadores de
IC. A influéncia da qualidade de vida sobre este
prognostico pode ser complexa, e 0 método ideal de
afericdo da qualidade de vida permanece indeterminado.

mortalidade, como género, menor fracdo
de ejecdo, disfuncdo renal, diabetes,
depressdo e necessidade internacbes por

proveniente de alteracbes funcionais do
miocardio e recebe destaque na atualidade,
ja que, com o aumento progressivo da
expectativa de vida, vem aumentando
também a incidéncia e a prevaléncia de tal
patologial. Aproximadamente 2,3% na
populagdo geral> apresenta elevada
mortalidade, podendo atingir 50% em
cinco anos apos o diagndstico.®

Estima-se que 300.000 mortes nos EUA
tenham a IC como causa todos 0S anosz.
Diversos fatores sdo associados a maior

descompensagcéo da doenga.”

A IC usualmente impde grandes limitacGes
nas atividades diarias, seja por sintomas
fisicos ou psicoldgicos,® o que é associado
a piora na qualidade de vida®. E definida
como a Visao que o paciente possui sobre a
influéncia da doenca na sua vidas.

Existem diversos instrumentos especificos
para mensurar a qualidade de vida na IC,
dentre eles, o0 Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire (MLHFQ), um dos
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mais utilizados, tanto em pesquisas quanto
na pratica clinica diaria.”®  Este
questionario, além de tentar estimar a
qualidade de vida do paciente, também
pode ser usado para estimar a mortalidade
e a necessidade de hospitalizacdes.>’ Ha
evidéncia de que o MLHFQ € adequado e
que possui validade para mensurar a
qualidade de vida dos pacientes com IC,
mesmo em suas diferentes versoes
traduzidas para diversos paises, dentre eles,
o Brasil.>®

O objetivo do presente estudo foi avaliar a
relacdo entre a qualidade de vida e a
mortalidade em médio prazo em pacientes
portadores de IC com fragdo de ejegéo
reduzida acompanhados ambulatorialmente.

METODO

Trata-se de um estudo prospectivo do tipo
coorte, realizado em pacientes adultos
portadores de IC com fragdo de ejegéo
reduzida que preencheram o MLHFQ no
momento da inclus&o.

Foram incluidos os pacientes portadores de
IC com fragdo de ejecdo menor que 50%
ao ecocardiograma transtoracico, de ambos
0S Sexos, que sdo acompanhados
regularmente na clinica de IC do Hospital
da Santa Casa de Misericordia de Vitoria -
ES.

Foram excluidos os menores de 18 anos,
aqueles que ndo aceitaram preencher o
questionario ou que ndo assinaram O
Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

O MLHFQ é um questionario composto
por 21 perguntas, que refletem aspectos
fisicos, emocionais e socioeconémicos dos
pacientes, e cujas respostas variam entre
zero e cinco pontos, no qual a nota zero

mostra que aquele aspecto ndo influenciou
em nada a vida no Ultimo més, enquanto 5
demonstra que determinada circunstancia
cursou limitagdo maxima. A maior
pontuacdo no questionario é de 105 pontos,
sendo que quanto maior a nota, pior a
qualidade de vida.

Foi preenchida a verséo do MLHFQ
validada para lingua portuguesa® de
maneira voluntéria e sigilosa entre outubro
de 2012 e marco de 2013, em inclusdo
consecutiva. ApOs seguimento clinico de
trés anos, os pacientes que foram a dbito
foram comparados aos sobreviventes
quanto as caracteristicas clinicas basais e a
qualidade de vida inicial.

O software SPSS versdo 18.0 foi utilizado
para analise estatistica dos dados. Foram
utilizados o teste de qui-quadrado de
Pearson, o teste de Fisher e o teste de t de
student, adotando-se o nivel de
significancia de 0,05. As variaveis
categoricas  foram expressas em
frequéncias e porcentagens, e as continuas,
em médias e desvios-padréo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da instituicio e todos 0s
participantes da pesquisa preencheram o
TCLE.

RESULTADO

Dos 76 pacientes, abordados inicialmente,
74 (97,4%) preenchiam os critérios de
inclusdo no estudo e responderam o0
questionario completamente, sendo entdo
acompanhados clinicamente no servico por
até 3,5 anos (média 3,1 + 0,9 anos). Ao
final do seguimento, oito pacientes
apresentaram  Obito  (10,8%) e 66
sobreviveram (89,2%). O desfecho final é
apresentado na figura 1.
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Figura 1 — Desfecho dos pacientes submetidos a terapia com Metotrexato.
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Na comparagao entre 0s grupos, ndo houve conversora de angiotensina (IECA) ou
diferenca quanto as caracteristicas clinicas bloqueadores do receptor de angiotensina
basais ou a taxa de uso de (BRA), conforme expresso na tabela 1.

betabloqueadores e inibidores da enzima

Tabela 1. Caracteristicas clinicas basais conforme o grupo

Caracteristicas Obitos Sobreviventes p

Idade (anos), média = DP 54,1+ 10 59,7 +12 0,16
Sexo masculino, n (%) 3(37,5) 39 (59,1) 0,15
Diabetes mellitus, n (%) 3(37,5) 25 (37,8%) 0,29
Tabagismo, n (%) 3(37,5) 12 (18,2%) 0,15
Fibrilacéo atrial, n (%) 2 (25) 22 (33,3%) 0,30
IMC, média + DP 25,6 £4,5 275+6,3 0,32
Fracdo de ejecdo, média + DP 39% £ 6 37% + 8 0,41
Classe funcional, média + DP 1,4+0,7 1,6+0,9 0,72
Uso de IECA ou BRA, n (%) 8 (100) 65 (98,5) 0,89
Uso de betabloqueador, n (%) 8 (100) 65 (98,5) 0,89

DP = desvio-padrdo; BRA = bloqueadores do receptor de angiotensina; IECA = inibidores da enzima
conversora de angiotensina; IMC = indice de massa corporea.

A pontuagdo pelo MLHFQ variou de 3 a 100, e o escore médio obtido no questionario basal da
amostra total foi de 40,4 £ 21,8, sendo semelhante entre os grupos 6bitos e sobreviventes (Figura 1).

Legenda:

Figura 1- Qualidade de vida no momento indice de acordo com a evolucdo clinica no seguimento
(6bito ou sobrevida) — médias dos escores do Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHFQ), no qual um escore maior indica menor qualidade de vida
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DISCUSSAO

A insuficiéncia cardiaca é uma doenca em
ascensao em nosso meio nos dias atuais, o
que se deve principalmente ao
envelhecimento populacional e, por isso, ja
ndo €& mais restrita aos  paises
desenvolvidos. Por ser uma doenca
cronico-degenerativa, 0S gastos
governamentais com 0s tratamentos
aumentam exponencialmente, custeando
medicaces, internacdes, dispositivos,
cirurgias e incapacitacdes laborais. Foi
demonstrado em outras populacbes que a
melhora da qualidade de vida desses
pacientes pode reduzir a mortalidade e a
necessidade de hospitalizag4o.°

Ferramentas distintas de medicdo de
qualidade de vida podem apresentar
diferentes poderes de estratificacdo
prognostica na IC. Desta forma, ainda
permanece controverso o método ideal de
afericdo desta variavel, e dados da
literatura  podem  divergir, estando
disponiveis questionarios gerais e doenca-
especificos. Para 0 MLHFQ, o dominio de
componente fisico parece se associar a
aumento de mortalidade em longo prazo,
mas analise ajustada ndo coloca o escore
total como preditor independente.!

No presente estudo, comparando-se
pacientes que foram a O6bito e
sobreviventes em trés anos de seguimento,
ndo se observou diferenca nos escores
médios do MLHFQ aplicado no momento
da inclusdo. Além disso, as caracteristicas
clinicas basais também foram semelhantes
estatisticamente, assim como a taxa de uso
de betabloqueadores e de IECA/BRA.
Outros fatores prognosticos da populacéo
estudada podem ter desempenhado papel
decisivo, tais como outras doencas,
condi¢Bes socioecondémicas ou evolucao
clinica desfavoréavel.

A magnitude da associacdo entre qualidade
de vida e sobrevida pode ser comparada a
de outros preditores ja conhecidos de

mortalidade na IC, como diabetes ou
hospitalizagGes prévias.® Muitas vezes,
subestimada e preterida em relacdo a
marcadores ecocardiogréficos ou
laboratoriais, a qualidade de vida pode
informar dados valiosos as equipes de
salde, talvez em subgrupos ou populac6es
ainda a serem definidas.*?

Identificamos ampla variagdo no escore
MLHFQ, inicialmente aplicado na
populacdo com IC. A média encontrada em
nosso estudo foi semelhante a de outros
estudos. #1113 A menor mortalidade deste
em comparacdo com outros estudos
provavelmente se deveu a um perfil de
risco mais baixo, com uma fragdo de
ejecdo média acima de 30%.

Estudo espanhol encontrou mortalidade
total de 69,7% em sete anos de seguimento
de 433 pacientes com IC. Os sobreviventes
apresentaram um escore MLHFQ médio de
46 pontos, enquanto os que evoluiram para
Obito, 51 pontos (razdo de risco ajustada =
1,26; intervalo de confianca (IC) 95% 0,97
- 1,64).1' Pesquisadores da Holanda
realizaram analise de 152 pacientes
portadores de IC com seguimento de 18
meses, observando mortalidade de 34%.
Nesta, o escore MLHFQ médio foi de 42
entre 0s sobreviventes, e de 52 entre 0s que
foram a o6bito (p = 0,02), sendo que um
escore > 37 apresentou risco relativo de
324 (IC 9% 1,38 - 7,62) para
mortalidade.*

Outro estudo holandés, com 661 pacientes
provenientes de 17 centros, observou
mortalidade de 42% em trés anos, com
MLHFQ médio de 44 no momento da
inclusdo. A comparagdo entre 0S grupos
sobreviventes e 0s ndo-sobreviventes
demonstrou diferencga significativa para o
escore do MLHFQ (42 £ 22 vs. 47 £ 19, p
= 0,010). Um aumento de 10 pontos no
escore foi associado a um aumento de 7%
na mortalidade.™® Alla et al., por sua vez,
avaliaram 108 pacientes portadores de IC
na Franca, evidenciando mortalidade de
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24% em um ano e associaram uma piora de
10 pontos no escore de MLHFQ a um risco
23% maior de 6bito (p = 0,03). Contudo,
apos analise ajustada, este achado mostrou-
se ndo-significativo, o que foi atribuido ao
pequeno tamanho amostral.**

Nos Estados Unidos, andlise realizada com
313 pacientes portadores de IC associou
piores escores no MLHFQ a pacientes
mais jovens, menos instruidos e com
menor capacidade funcional. Neste estudo,
para cada ponto adicional no MLHFQ, o
risco de um evento cardiaco no seguimento
aumentou até 1,6%.%°

Estudo brasileiro incluiu 101 pacientes
com IC acompanhados em servigos
publicos de saude e obteve escore medio
do MLHFQ de 37,5.2 Outro estudo, mais
recente, observou, através de um
questionario ndo-especifico, baixa
qualidade de vida em pacientes com IC,
quando comparados a populacio sem IC.1°

Deve-se lembrar que o prognostico na IC
grave e sintomaética, por si so, é pobre, com
elevada morbimortalidade. A qualidade de
vida é um dos aspectos que ganham
notoriedade, uma vez que novas terapias
apresentam potencial de aumento de
sobrevida. Melhorar sintomas e qualidade
de vida dos pacientes portadores de IC ja é
uma meta do tratamento, que deve ser
buscada em conjunto com a reducdo da
mortalidade por causas arritmicas ou
mecanicas.

REFERENCIAS

Apesar de relevante e inédito na populacao
local, este estudo traz limitagGes, como o
tamanho amostral reduzido e o fato de néo
ter sido aplicado periodicamente o
questionario para se avaliar evolutivamente
a qualidade de vida.

CONCLUSAO

Néo foi observada associacdo entre a
qualidade de vida pelo MLHFQ e a
mortalidade em médio prazo entre
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Resumo

Objetivo:  identificar a influéncia dos fatores
sociodemograficos, presenca do cuidador e risco de
quedas na dependéncia funcional de idosos restritos ao lar.
Métodos: Foi realizado um estudo transversal descritivo
durante a execucdo do PRO PET Saude - EMESCAM. A
independéncia funcional foi avaliada pela medida de
independéncia funcional (MIF), enquanto o risco de
quedas por meio da escala de TINETTI. Resultados:
Participaram do estudol155 idosos. Quando analisada a
influéncia do total da Tinetti sobre a dependéncia
funcional, sem  ajustar pelos demais fatores
sociodemograficos, observa-se um aumento no score na
Tinetti, reduzindo a chance de ser dependente funcional
(OR 0,83, p

INTRODUCAO

O aumento da sobrevida da populacdo é
um fendmeno mundial que se manifesta de
maneira distinta entre os diversos paises do
mundo. Nos paises desenvolvidos, esse
processo ocorre devido a queda da
mortalidade, aos avan¢os na medicina, a
urbanizacdo adequada das cidades, a
melhoria nutricional, a elevacdo dos niveis
de higiene pessoal e ambiental e aos
avancos tecnoldgicos. J& em paises em
desenvolvimento, como o Brasil, esta
associado a queda na taxa de fecundidade,
e no aumento da expectativa de vida,
evidenciado pelas melhorias na salde,
aliado aos avancos tecnoldgicos'2.

O envelhecimento pode ser conceituado
como um processo dindmico e progressivo,
no qual ocorrem alteracdes morfoldgicas,
bioquimicas, funcionais® e também
alteracbes no sistema nervoso central
(SNC), comprometendo a  fungéo
neuromuscular, evidenciado por alteragdes
no equilibrio, diminuicdo da resposta
reflexa, perda de fibras musculares,
alteracdo na porcentagem de tecido
muscular contratil, déficit na inervagédo
muscular e decréscimo da forga e funcao
muscular, com  consequente  atrofia

muscular, aumentando assim, a perda da
densidade mineral Ossea (osteoporose e
sarcopenia)*®. Essas alteracdes levam a
incapacidades funcionais, limitando a
execucdo das atividades de vida diaria
(AVDs), como caminhar, levantar-se,
manter o equilibrio postural e prevenindo-
se contra quedas iminentes®.

No Brasil, cerca de 30% dos idosos caem
a0 menos uma vez ao ano e a incidéncia de
quedas aumenta com o avancar da idade,
ocorrendo em mais de um terco das
pessoas com 60 anos ou mais. Segundo um
estudo realizado em 2015, dos 8.142.342
6bitos no Brasil, entre 1997 e 2010, de
pessoas com mais de 60 anos, 0,61% foram
Obitos por quedas, e destes 50,6%
ocorreram entre a populacdo de 80 anos ou
mais>®’. O resultado é a maior procura dos
idosos por servicos de saude, promovendo
internacOes hospitalares mais frequentes,
maior tempo de ocupacdo do leito, quando
comparado a outras faixas etarias e maior
nimero de Obitos entre idosos. Sendo
assim, as quedas em idosos representam
importante problema de salde publica e
geram gastos a saude de trés a sete vezes
mais altos que o custo médio da populacao,
e ao sistema de assisténcia social. As
quedas podem promover ou acentuar 0S
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estados morbidos, tendo também em vista
as suas consequéncias biopsicossociais,
como dificuldade de locomocdo, medo de
queda recorrente, limitagdes nas atividades
instrumentais de vida diaria, restricdo ao
lar, diminuigdo na  independéncia,
autonomia e qualidade de vida®'?®,
podendo contribuir com a dependéncia
funcional. Todas essas incapacidades
funcionais e limitagfes nas atividades e
participacbes fazem com que o idoso seja
restrito a0 ambiente doméstico e necessite
de auxilio constante de um cuidador que
auxilie em suas atividades, o que é
definido como dependéncia funcional®.
Esta dependéncia funcional, por sua vez,
leva a progressiva reclusdo social, com
tendéncia a0  sedentarismo,  déficit
cognitivo, perda de autoestima e abandono
de autocuidados®® e, consequentemente, ao
desenvolvimento e/ou agravamento de
doencas e condi¢des de saude. Segundo o
IBGE, em 2010, 12% dos habitantes de
Vitdria, Espirito Santo, possuiam 60 anos
ou mais. No estudo conduzido por
Pampolim et al.12, em 2017, foi visto que
a prevaléncia de dependéncia funcional
(DF), influenciada por fatores sécio
demogréaficos e econémicos em idosos
restritos ao lar, foi de 48%, mas existem
outros fatores que podem influenciar na
DF do idoso restrito ao lar, e ndo ha
evidéncias do quanto a deficiéncia do
equilibrio e risco de quedas influéncia na
incapacidade e DF desses idosos'?, o que
torna este esse conhecimento importante
tanto para os profissionais de salde quanto
para as politicas publicas, uma vez que se
faz necessario o0 desenvolvimento de
programas de prevencdo e promogdo da
educacéo relacionado as quedas.

Dessa forma, o objetivo deste estudo €
identificar a influéncia dos fatores
sociodemogréficos, a presenca do cuidador
e 0 risco de quedas na dependéncia
funcional de idosos restritos ao lar.

METODOS

Trata-se de uma andlise secundaria do
banco de dados do estudo denominado
“Perfil socio demografico e de saude dos
idosos restritos ao lar e acamados de uma
unidade de satde da familia do Municipio
de Vitdria- ES”, realizado pelo PRO-PET
Saude (Programa Nacional de
Reorientacdo da Formacéo Profissional em
Saude e Programa de Ensino pelo Trabalho
para a Saude), vinculado a EMESCAM
(Escola Superior de Ciéncias da Santa
Casa de Misericordia de Vitoria) e a
Secretaria Estadual de Salde do Espirito
Santo e Secretaria Municipal de Saude de
Vitéria. Caracteriza-se por um estudo
transversal de abordagem quantitativa com
amostra de conveniéncia e coleta de dados
realizada no periodo de abril a novembro
de 2014. Foram incluidos no presente
estudo individuos com 60 anos ou mais,
restritos ao lar (ndo acamados, 0 que 0S
caracteriza como restritos ao leito),
adscritos no territorio da Unidade de Salde
da Familia Dr. José Moysés e que
aceitaram participar da pesquisa 155
idosos, mediante assinatura (do idoso ou
responsavel) do termo de consentimento
livre e esclarecido.

Foram excluidos idosos incapazes de
realizar o teste de TINETTI; que né&o
possuiam cuidador apto para tal; que
apresentaram recusa ou restri¢do da familia
para participar do estudo; casos de Obito
e/ou migragdo para outra regido durante a
realizacdo da coleta de dado. Este trabalho
foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da EMESCAM sob o protocolo
numero 567.990.

Os dados foram obtidos por meio de
entrevista face a face, realizadas na
residéncia dos idosos por académicos dos
cursos de fisioterapia, enfermagem e
medicina da EMESCAM, previamente
treinados pela pesquisadora principal, e
acompanhados por ACS. Todos o0s
participantes foram submetidos a uma
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entrevista semiestruturada para coletar
informagdes referentes  ao perfil
sociodemografico, como idade, sexo, raca
e condicdo socioeconémica e em seguida
os idosos foram submetidos a avaliacdo da
capacidade funcional e do risco de queda.

A capacidade funcional foi avaliada pela
Medida de Independéncia Funcional
(MIF), escala criada na década de 1980
com o0 objetivo de desenvolver um
instrumento capaz de medir o grau de
solicitacdo de cuidadosde terceiros que o
paciente com deficiéncia exige para
realizacdo de tarefas motoras e cognitivas,
e assim determinar quais 0s cuidados
necessarios a serem prestados para que o0
paciente realize as AVDs®.

A escala MIF tem por objetivo avaliar a
funcionalidade fisica e cognitiva por meio
de 18 itens, em relacdo a seis dimensoes:
autocuidados, controle de esfincteres,
transferéncias, locomocgao, comunicacéo e
cognicdo social. Para cada dimensdo, o
idoso é avaliado com uma pontuacgdo de O
a 7, sendo valor O correspondente a
dependéncia total e o valor 7
correspondente a realizacdo de tarefas de
forma independente. A pontuacdo da MIF
apresenta scores totais variando entre 18 e
126 pontos. Uma vez que a avaliacdo foi
feita no préprio domicilio do idoso, ndo
houve a necessidade de se utilizar nenhum
recurso especial para simular condigdes de
vida didria, entretanto vale ressaltar que,
como orientado pelo Ministério da Saude,
guando um item ndo pbde ser
avaliado/respondido, foi concedido a
pontuagdo 1. O resultado total da MIF
determinou a presenca ou ndo de DF41516,
Foram considerados dependentes aqueles
individuos com pontuagdo < 103 pontos,
onde pontuagdes inferiores indicam
dependéncia funcionalt31°.

O risco de quedas foi avaliado pelo teste de
TINETTI, que tem sido usado para avaliar
0 equilibrio e as anormalidades da marcha.
O teste consiste de 16 itens, em que 9 sdo

para 0 equilibrio do corpo e 7 para a
marcha. O Teste de TINETTI classifica os
aspectos da marcha como a velocidade, a
distancia do passo, a simetria e o equilibrio
em pé, o girar e também as mudancas com
os olhos fechados. A contagem para cada
exercicio variade 0 a 1 ou de 0 a 2, com
uma contagem mais baixa que indica uma
habilidade fisica mais pobre. A pontuacéo
total é a soma da pontuacdo do equilibrio
do corpo e a da marcha. A pontuacdo
méaxima é de 12 pontos para a marcha, de
16 para o equilibrio do corpo e de 28 para
a total'®17,

A analise dos dados foi realizada atraves
do programa de estatistica (IBM, SPSS
20.0). As caracteristicas descritivas dos
idosos foram apresentadas como média e
desvio padrdo para as varidveis continuas e
como frequéncia e porcentagem para as
variaveis ordinais e nominais. Para
identificar a influéncia dos fatores
sociodemogréficos, presenca do cuidador,
risco de queda, e marcha na dependéncia
funcional, foi realizada uma andlise de
regressao ordinal, onde o nivel de
dependéncia funcional (Oindependente ou
1 dependente) € a variavel dependente e as
variaveis sociodemograficas (idade, sexo,
raca, renda idoso, renda familiar) risco de
queda (baixo, moderado e alto), capacidade
da marcha e presenca do cuidador como
variaveis independentes. Adotou-se um
nivel de significancia de 5% para todas as
analises.

RESULTADOS

A populacéo total de idosos cadastrados na
Unidade de Saude Dr. Joseé Moyses, em
fevereiro de 2014, era de 4.832, dos quais
212 participaram da coleta de dados,
destes, 167 eram restritos ao lar. Apds a
analise dos critérios de inclusdo, a amostra
do presente estudo é de 155 idosos restritos
ao lar. A tabela 1 apresenta as
caracteristicas  sociodemogréaficas  da
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amostra. Pode-se observar que 54,8 % da
amostra encontra-se com idade entre 81 e
90 anos, com uma correlagdo com o risco
de quedas estatisticamente significativa,
sendo 78,6% do sexo feminino, e
predominio da raca branca com 72,2%.
Dos 155 participantes, 79,6% possuiam
cuidador e 35,1% dos idosos participantes
moravam com apenas uma pessoa. Em

relacio ao risco de quedas, 27,7%
possuiam de moderado a alto risco de
quedas com pontuacédo entre 19 e 22 ou 0 e
18, respectivamente. Os idosos foram
classificados de acordo com a escala de
independéncia  funcional (MIF) em
dependentes, representando 30,32% da
amostra e independentes representando
67,09%.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréaficas de idosos restritos ao lar adscritos a USF Dr.
José Moysés quanto a escala TINETTI e MIF.

Amostra Total  Independente Dependente
(n=155) (n=104) (n=47) Valor de p
n (%)
Faixa etaria
60-70 11 (7,1) 6 (5,7) 5(10,2)
71-80 43 (27,7) 26 (24,5) 17 (34,7) 0,085
81-90 85 (54,8) 63 (59,4) 22 (44,9)
>90 16 (10,3) 11 (10,4) 5(10,2)
Quiarta idade
Sim 101 (65,2) 74 (69,8) 27 (55,1)
N4o 54 (34,8) 32 (30,2) 22 (44,9) 0.055%
Sexo
Feminino 121 (78,6) 90 (84,9) 31 (64,6) 0,005+
Masculino 33 (21,4) 16 (15,1) 17 (35,4)
Raca
Pardo 28 (18,5) 18 (17,3) 10 (21,3)
Branco 109 (72,2) 75(72,1) 34 (72,3) 033
Negro 11 (7,3) 8 (7,7) 36,4)
Amarelo 3(2) 3(2,9) 0 (0)
Escolaridade
Analfabeto 36 (25,9) 25 (26) 11 (25,6)
Até 4 anos 43 (30.9) 30 (31,3) 13 (30,2) 0,28
De 5a 8 anos 35 (25,2) 26 (27,1) 9 (20,9)
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De 9 a 11 anos
Acima de 11 anos
Situacéo conjugal
Casado (a)

Solteiro (a)

Viavo (a)
Divorciado/Separado (a)
Presenca de filhos
Sim

Né&o

Renda familiar

Até 1 salario minimo
Entre 1 e 4 salarios
Entre 4 e 10 salarios
Acima de 10 salarios
Renda do idoso

N&o possui renda
Até 1 sal&rio minimo
Acima de 4 salarios
Moradores

Sozinho

1 pessoa

Acima de 2 pessoas
Cuidador

Sim

Né&o

Risco de quedas
Baixo
Moderado/Alto

16 (11,5)
9 (6,5)

39 (25,2)
15 (9,7)

94 (60,6)
7 (4,5)

137 (88,4)
18 (11,6)

14 (13,5)
51 (49)
28 (26,9)
11 (10,6)

2 (1,6)
64 (51,2)
59 (47,2)

18 (11,7)
54 (35,1)
829 (53,2)

117 (79,6)
30 (20,4)

28 (18,1)
43 (27,7)

10 (10,4)
5 (5,2)

24 (22,6)

12 (11,3)

66 (62,3)
4 (3,8)

95 (89,6)
11(10,4)

13 (18,8)
32 (46,4)
14 (20,3)
10 (14,5)

1(1,2)
47 (54,7)
38 (44,2)

14 (13,3)
35 (33,3)
56 (53,3)

72 (72,7)
27 (27,3)

23 (21,7)
37 (34,9)

6 (14)
4(9,3)

15 (30,6)
3(6,1)
28 (57,1)
3(6,1)

42 (85,7)
7 (14,3)

1(2,9)
19 (54,3)
14 (40)
1(2,9)

1(2,6)
17 (43,6)
21 (53,8)

4(8,2)
19 (38,8)
26 (53,1)

45 (93,8)
3(6,3)

5(10,2)
6 (12,2)

0,07

0,32

0,010*

0,44

0,6

0,002*

<0,001*
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Tabela 2 — Caracteristicas sociodemogréaficas de idosos restritos ao lar adscritos a USF Dr.
José Moyses quanto a escala TINETTI e MIF

Variaveis Amostra Total  Independente Dependente Valor de p
(n=155) (n=104) (n=47)
Mediana (min,max)
Idade 829175 83 (64,100) 83 (63, 103) 0,28
Tinetti Equilibrio  10.26 + 3.5 11 (2,16) 7 (1,16)
Marcha 6.88 £ 3.37 8(2,12) 4 (0,12) <0,001*
Total 17.2+6.4 20 (7,28) 12 (1,28)
MIF
Cognitivo 28.33+8.69 34 (18,35) 20 (5, 35)
Motor 7444 £19.39  85(69, 91) 56 (13, 88) <0,001*
Total 102.77 + 25.43 116 (104, 126) 79 (18,102)
*p<0,05

USF = Unidade de Saude da Familia

Na tabela 3, quando verificados os
resultados da analise de Regressdo
Logistica Binaria, observamos que 0s
fatores que mais influenciaram na
dependéncia funcional do idoso sdo a
renda do préprio idoso (p 0,039), o
dominio de marcha do Tinetti (p 0,037), a

presenca de cuidador (p 0,019). Em
contrapartida, as  outras  variaveis
independentes, como sexo, idade, raca
filhos, escolaridade, situacdo conjugal,
quantidade de moradores, renda familiar e
Tinetti  equilibrio ndo  apresentaram
influéncia estatisticamente significantes.

Tabela 3 — Regressdo Logistica Binaria entre as variaveis sociodemograficas e econdmicas e a
presenca de dependéncia funcional em idosos restritos ao lar, adstritos a Unidade de Salude da

Familia.

Variaveis Independentes OR 1C95% p
Idade 0.83 0,68 -1,01 0,063
Sexo 0,13 0,01-1,53 0.106
Raca
Branco (Referéncia)

Pardo 3,33 0,50 — 22,08 0,210
Negro 0,47 0,01-13,45 0,661
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Outros

Filhos
Escolaridade
Analfabeto (Referéncia)
Até 4 anos

De 5a 8 anos

De 9 a 11 anos
Acima de 11 anos
Situacdo Conjugal
Casado (Referéncia)
Viavo

Solteiro

Outros

Quantidade de Moradores
no domicilio

Renda ldoso

Renda familiar
Presenca de cuidador
Tinetti Marcha

Tinetti Equilibrio

Baixo risco de
(Referéncia)

quedas

Moderado risco de quedas
Alto risco de quedas

0,00
0,22

0,38
0,70
0,026
0,06

2,24
0,44
2,58

0,70
8,52
3,07

95,0
0.55

1,14
0,33

0,00 - 0,00 1

0,00-7,17 0,39
0,05 - 3,26 0,38
0,06 - 7,89 0,77
0,00 - 2,08 0,10
0,00-2,82 0,15
0,22 -22,51 0,494
0,00-47,7 0,734
0,04 — 153,50 0,649
0,17-2,92 0,63
1,11 -65,30 0,039
0,75-12,59 0,119
2,10 —4298,90 0,019
0,31-0,96 0,037
0,02 - 58,20 0,94
0,00 - 50,98 0,67

OR — OddsRatio; IC — Intervalo de Confianga; SM = Salario Minimo * p < 0,05

DISCUSSAO

Em linhas gerais, o perfil dos idosos deste
estudo consistiu-se em: idosos entre 81 e
90 anos, do sexo feminino, autodeclarados
brancos, com baixa escolaridade, vilvos,
com filhos e cuidador, de baixa renda e
residindo em casas com menos de duas
pessoas. Tais caracteristicas reafirmam o
gue ja vem sendo evidenciado na literatura,

ressaltando o aumento da longevidade e da
feminilizacio do envelhecimento®1°,

Desta forma, encontramos que a grande
maioria (78,6%) dos idosos estudados
eram do sexo feminino, corroborando com
estudos de Lopes et al., 2014%° e Clares et

al., 2011%°. Na comparacdo entre 0s
grupos, as idosas continuaram sendo
maioria, entretanto, observamos uma

diminuigdo da frequéncia de mulheres no
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grupo de idosos dependentes, sendo esta
diferenca  estatisticamente  significante
(p=0,005). Gomes, Nascimento e Araujo
20072° mostram que as mulheres se cuidam
mais, realizam a maior/todas as atividades
domesticas, cuidam dos filhos e sdo mais
ativas, o que pode estar contribuindo para
um envelhecimento mais ativo, saudavel e
independente.

No que tange a idade, foi observado que os
idosos pertencentes a quarta idade (> 80
anos) apresentaram  significativamente
maior dependéncia funcional (p=0.055),
resultado j& esperado, uma vez que O
processo de envelhecimento representa
sobrecarga para todos o0s sistemas,
podendo deixar o idoso vulneravel a
quedas e a outros comprometimentos
funcionais®. Observou-se, ainda, que a
diminuicdo gradual da capacidade
funcional esta relacionada ao progressivo
aumento da idade, e estudos de Alves,
Leite e Machado 2012%, mostraram que
com o avangar da idade a probabilidade de
0 idoso apresentar comprometimento da
capacidade funcional aumenta
consideravelmente.

Mello, Engstrom e Alves 2014%
caracterizaram a dependéncia funcional
com o fato de uma pessoa necessitar de
ajuda ou precisar de assisténcia para
realizar uma atividade, ou ndo conseguir
realizar uma tarefa. Com o avangar da
idade, alteracGes pertinentes ao processo
do envelhecimento aparecem e, por vezes,
a presenca do cuidador se torna
importante?*,

Entretanto, em alguns casos a presenca do
cuidador pode acelerar o declinio funcional
natural ao processo de envelhecimento,
uma vez que o idoso pode ficar acomodado
e ir gradualmente deixando de fazer suas
atividades, como visto no estudo de
Pampolim et al, 2017*2. Macedo et al, 2012
relatam que a dependéncia do idoso em
algumas situagdes ndo estd associada
apenas a habilidade de realizar uma tarefa,

mas também a expectativa das outras
pessoas em relacdo ao que o idoso é capaz
de fazer e das oportunidades dadas a ele
por essas pessoas. Dessa forma, um
ambiente muito protetor, que ndo estimula
a independéncia do idoso, e onde os
familiares/cuidadores acabam fazendo
tarefas que o idoso ainda seria capaz de
executar sozinho ou com pouca ajuda,
auxilia no seu declinio funcional®.

Neste estudo, identificamos que, como
esperado, a presencga do cuidador no grupo
de idosos dependentes foi
significantemente (p=0,002) maior.
Amendola, Oliveira e Alvarenga 2011%
destacaram a importancia de o cuidador
saber identificar e lidar com o grau de
dependéncia do idoso, de forma que este
deva ajudar apenas no que realmente é
necessario e evitar a superprotecdo e o
aumento da dependéncia do idoso?.
Segundo Ursine; Cordeiro; Moraes 2011,%
a restricdo ao domicilio que pode ser
promovida pela superprotecdo familiar e
pela presenca do cuidador é um processo
insidioso e dindmico, podendo ser
modificado ou prevenido, se houver
adaptacdo do ambiente e intervencao
adequada em seus fatores de risco. A
restricdo do idoso ao ambiente doméstico
une a dependéncia funcional ao aumento
do risco de comorbidades e a perda de
autonomia?®.

Sabendo que as quedas podem gerar
agravantes na satde do idoso e dessa forma
contribuir com aumento da
morbimortalidade, os familiares optam
pela presenga do cuidador, buscando
prevenir complicacdes. Segundo Machado
et al. 2009 27 e Soares et al. 2011%, as
quedas podem afetar a capacidade
funcional, a autonomia e o nivel de
dependéncia do idoso, por estar associada a
modificacbes anatdbmicas atribuidas ao
processo natural de envelhecimento e a
diversas patologias que podem levar o
idoso a necessitar de auxilio. Sendo assim,
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a prevencdo das quedas é um item
essencial para a saude do idoso, e uma
situacio  que  envolve  cuidadores,
familiares e profissionais de saude, uma
vez que esta situacdo pode influenciar

diretamente na funcionalidade do idoso®”
28-29

Segundo Ribeiro et al. 2015°, a avaliagio
da funcionalidade do idoso € um parametro
importante na pratica da gerontologia, por
fornecer informacdes relevantes sobre sua
salde e sobre a necessidade de ajuda de
terceiros para a realizacdo das atividades
de vida diaria. A avaliacdo funcional pode
ser realizada por meio de diversos
instrumentos, entre eles a Medida da
Independéncia Funcional (MIF).
Identificamos que 47 idosos foram
classificados como dependentes. De acordo
com a MIF, 93,8% apresentam cuidador,
demonstrando que a dependéncia pode ser
um preditor para a presenga de cuidador,
corroborando com o0s estudos realizados
por Alves et al. 2007%° e Colom ¢ et al.
201131 que demonstram forte influéncia
das doencas cronicas relacionadas ao idoso
na capacidade funcional, e que quando
comprometem a autonomia, pode tornar
necessaria a presenca de um cuidador para
prestar assisténcia a0 mesmo®30-3L,

Os resultados da analise de Regressdo
Logistica do presente estudo mostram que
os fatores que mais influenciam na
dependéncia funcional do idoso sdo: a
renda do idoso (p =0,039), o dominio de
marcha do Tinetti (p=0,037), a presenca de
cuidador (p=0,019), corroborando com o
trabalho de Pampolim et al, 2017, que
encontraram uma influéncia de 48% dos
fatores sociodemograficos da dependéncia
funcional do idoso com a presenca do
cuidador, sendo este um forte e significante
preditor deste desfecho. No presente
estudo, observamos que além destes
fatores sociodemograficos o risco de
quedas também favorece a dependéncia
funcional em mais 27,7%%.

A funcionalidade é definida como a
integridade das estruturas, as funcdes
fisicas e mentais do individuo, permitindo
que executem atividades e participem em
um contexto social de forma independente.
A incapacidade do idoso tem implicacoes
importantes para a familia, a comunidade,
0 sistema de salde e para sua propria vida,
uma vez que leva a maior vulnerabilidade e
dependéncia, e contribui para a reducéo do
bem-estar e da qualidade de vida dos
idosos®.

Ao verificarmos a relacdo da capacidade
funcional com a renda, encontramos que
quanto maior a renda menor a
probabilidade de o idoso apresentar uma
pior capacidade funcional. Ja a
escolaridade se apresentou como um fator
protetor. [Esse fato justifica-se pelo
principio de que individuos idosos com
nivel educacional mais elevado sdo menos
provaveis de se expor a fatores de risco
para doencas e de se submeter a condi¢des
de trabalho inadequadas.

Dessa forma, a dependéncia dos idosos
pode ocorrer ndo apenas pelo processo
natural do envelhecimento, mas também
devido a grande protecdo familiar, a
presenca de um cuidador e principalmente
pelo risco aumentado de quedas. E que o
envelhecimento a dependéncia e a presenca
do cuidador exigem novas formas de
assisténcia por parte dos profissionais da
area da saude. E sabido que o risco para
quedas, aumenta proporcionalmente com o
numero de fatores de risco, por ser um
evento que dificilmente é resultado de um
fator isolado. Dai a importancia de a
Fisioterapia agir preventivamente em
relacdo as quedas e consequentemente
contribuir com a independéncia dos idosos,
procurando atuar sobre a maior quantidade
possivel desses fatores2,
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CONCLUSAO

Concluimos que 0S fatores
sociodemograficos e a presenca do
cuidador aumentam a  dependéncia
funcional do idoso restrito ao lar e que o
risco de quedas aumenta ainda mais esse
quadro.

Compreendemos que 0 crescimento
populacional que estd ocorrendo mediante
a um processo continuo de automacédo das

conhecimento cientifico, avido por novas
pesquisas que busquem evidenciar e
corrigir ~ as  principais  intervencfes
negativas que podem interferir no processo
de envelhecimento ativo, saudavel e vital.

A reabilitacéo atua realizando
fortalecimento muscular, treino de marcha
— em terrenos estaveis e instaveis, além de
promover melhora da postura e da resposta
adaptativa proprioceptiva. Quando
associada a outros quadros patologicos, é

praticas cotidianas e avancos tecnologicos,
onde se observa cada vez mais a
dispensacdo dos grupamentos musculares
nas atividades basicas do dia a dia, tais
como, controle remoto, elevadores, acesso
a auxilio de terceiros, entre outros,
demonstra que ha uma lacuna no

essencial que a intervencdo esteja voltada
para a readequacdo cognitiva, motora,
sensorial do paciente. Outras estratégias
importantes envolvem a melhora da
flexibilidade e a prevencdo de
deformidades.
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Resumo

Objetivo: Analisar 0 uso do metotrexato e seus possiveis
efeitos hepatotoxicos em pacientes com psoriase do
ambulatério de dermatologia do Hospital Santa Casa de
Misericérdia de Vitoria. Métodos: O presente estudo € do
tipo transversal, retrospectivo, descritivo, elucidativo e
quantitativo. Todos os dados foram coletados mediante
andlise de prontudrios de pacientes com psoriase
moderada a grave, que utilizaram metotrexato de 2006 a
2016, do ambulatério de dermatologia do Hospital Santa
Casa de Misericordia de Vitdria. Resultados: Dos 50
pacientes da amostra, 13 (26%) desenvolveram alteracdo
das transaminases, sendo a retirada do metotrexato
necessaria em apenas 6 (12%), os quais apresentaram
valor de transaminases maior que duas vezes o limite
superior do intervalo de normalidade. N&o houve
desenvolvimento de cirrose hepatica relacionada ao uso da
droga em nenhum caso. Conclusédo: O metotrexato pode
ser usado com seguranca e eficacia como terapia de longo
prazo, desde que haja uma cuidadosa selecéo de pacientes
antes do inicio da terapia e acompanhamento laboratorial
regular para avaliar desenvolvimento de alteragOes
hepaéticas.

INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca inflamatoria
cronica que acomete a pele e as
articulacdes. E imunomediada, de base
genética, com grande polimorfismo de
expressao  clinica.  Estudos  recentes
sugerem que o0 desencadeamento da
psoriase seja de origem multifatorial,
citando como  fatores  fortemente
relacionados ao desencadeamento ou
exacerbacdo da patologia infeccdes,
alteracbes  metabolicas,  exacerbacdo
emocional, traumas fisicos, drogas,
tabagismo e alcoolismo. A doenga tem
ocorréncia universal entre sexos e idade,
com picos de incidéncia na segunda e na
quinta décadas de vida. E uma dermatose
frequente na pratica clinica e se manifesta,
na maioria das vezes, por placas eritemato-
escamosas, bem delimitadas,
ocasionalmente pruriginosas, em areas de
traumas constantes na pele, como

cotovelos, joelhos, regido pré-tibial, couro
cabeludo e regido sacra. O tamanho e o
numero das placas sdo variaveis, podendo
ocorrer acometimento de toda a pele, e em
8% das psoriases moderadas a graves
podem ocorrer manifestacdes articulares.
Dentre as formas cutaneas podemos citar:
psoriase gutata, psoriase vulgar ou em
placas, psoriase palmo-plantar, psoriase
ungueal, psoriase pustulosa e psoriase
eritrodérmica.l:2

Anteriormente, a psoriase era considerada
uma doenca exclusiva da pele, e o objetivo
primordial do tratamento era a cura das
lesbes cutaneas. Entretanto, 0
conhecimento a respeito dessa doenga
dermatoldgica evoluiu muito nas dltimas
décadas, e atualmente é reconhecida como
uma doenga multissistémica, fortemente
associada a doenca inflamatoria intestinal,
uveite, distarbios psiquiatricos, e, mais
recentemente, a osteoporose/osteopenia,
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doenca pulmonar obstrutiva cronica e
apneia obstrutiva do sono. Nos ultimos
anos, a sindrome metabdlica e seus
componentes isolados (hipertensdo arterial,
diabetes mellitus tipo 2, obesidade e
dislipidemia) também tém sido
relacionados com a psoriase. O
conhecimento dessas associacbes na
pratica clinica denota uma nova postura do
dermatologista frente a essa doenca.'

O diagndstico da psoriase € clinico, sendo
confirmado por meio da histopatologia
(bidpsia de pele) nos quadros menos
tipicos. Por ser uma  doenca
imunomediada, de base genética com
aumento de mediadores inflamatdrios,
principalmente o fator de necrose tumorar
(TNF)-alfa, a psoriase ndo tem cura, porém
apresenta bom controle na maioria dos
casos. O tratamento da doenca depende da
forma clinica, da idade, do sexo, da
gravidade e extensdo das lesbes, das
condi¢cdes clinicas do paciente e da
situacdo socioeconémica. Também deve-se
considerar 0 que a psoriase representa no
comprometimento da qualidade de vida do
doente, pois a doenca pode ser percebida
como estigmatizante pelo individuo, de
forma bem diversa das doencas ndo
dermatoldgicas.’?

Dessa forma, entre as medicacOes de
controle tdpicas encontram-se: corticoides,
coaltar (concentracdo variavel de 1 a 5%
de alcatrdo - sob a forma de pastas,
pomadas, géis, locdes e xampus; nestes
ultimos, sob a forma de liquor carbonis
detergens), método de Goeckerman
(associacdo de coaltar com a radiagédo
ultravioleta B), antralina ou ditranol e
analogos da vitamina D. Corticoide tdpico
¢ considerado medicamento padrdo ouro
no tratamento de lesbes mais espessas,
sendo o propionato de clobetazol o mais
utilizado. A medicacdo topico-sistémica
utilizada quando as lesdes ndo puderem ser
controladas por medicacdo tdpica ou
quando a extensdo/gravidade do quadro

assim o exigir, é a associacdo de
psoralénico e radiagcdo ultravioleta A
(PUVA), altamente eficaz na psoriase e,
obtendo-se clareamento total das lesdes,
pode ser utilizado como terapia de
manutengdo. Entre as  medicag0es
sisttmicas, encontram-se: metotrexato,
acitretina, ciclosporina A e medicamentos
imunobioldgicos.?

O metotrexato é um derivado da
aminopterina, que foi usada pela primeira
vez por Farber, em 1948, em criangas com
leucemia linfocitica aguda. Em 1951,
Gubner et. al publicaram as primeiras
evidéncias sobre a acdo da droga
precursora do metotrexato, considerando-a
eficaz no tratamento da psoriase. A
aprovacéo, pelo FDA, do metotrexato para
tratamento da psoriase ocorreu em 1972. O
medicamento apresenta mecanismo de
acdo antiproliferativo, anti-inflamatério e
imunosupressor. ) composto é
estruturalmente similar ao &cido fdlico, e
se liga competitiva e irreversivelmente ao
dihidrofolato redutase. Esta ligagdo inibe a
converséo do dihidrofolato em
tetrahidrofolato, que € o cofator necessario
a transferéncia de atomos de carbono,
fundamentais a formacdo dos nucleotideos
purina e timidina para a sintese do DNA e
RNA. O MTX (metotrexato) age também
através do aumento de concentracdo de
adenosina, mediando a secre¢do de
citocinas em macrofagos e neutrofilos e na
expressdo de moléculas de adesdo (L
sectina, beta2 integrina e CD11b).*

O metotrexato é o medicamento de
primeira escolha para terapia sisttmica da
psoriase. Seu uso esta indicado na psoriase
eritrodérmica, artrite psoridsica, moderada
a grave, psoriase pustulosa aguda
(generalizada ou localizada) e psoriase em
placas grave ou incapacitante. A droga é
especialmente utilizada em pacientes que
ndo conseguem melhora apds terapia
topica e fototerapia, ou nos casos em que
estas terapias sdo contraindicadas. O
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metotrexato € também indicado como um
elemento de terapéutica combinada com
outras drogas imunossupressoras,
principalmente  em combinacdo com
drogas imunobioldgicas. A droga estd
disponivel sob a forma de comprimidos de
2,5 mg ou sob a forma de solucéo injetavel
de 2ml (50 mg de MTX), para uso
intramuscular (IM) ou subcutaneo (SC). A
tomada da medicacdo pode ser prescrita
em uma dose unica semanal ou subdividida
em trés tomadas, com intervalo de 12
horas.*

A incidéncia de reacbes adversas
associadas ao tratamento com MTX na
psoriase € estimada em aproximadamente
78%. Os sintomas adversos ocorrem com
gravidade variavel, com uma marcada
tendéncia a diminuir apés a reducdo da
dose ou com a descontinuacdo do
tratamento. A complicacdo considerada
mais grave relacionada a terapia de MTX é
a mielossupressdo. A leucopenia e a
trombocitopenia  podem  ocorrer em
qualquer fase de tratamento, no entanto,
ocorrem geralmente entre 0 7° e 0 10° dia.
A intolerancia gastrointestinal ao MTX,
caracterizada por nauseas, vOmitos,
diarreia e anorexia € o efeito mais comum.
Os efeitos adversos hepaticos sdo,
principalmente, decorrentes do uso
prolongado da droga, podendo variar desde
uma simples elevacdo das enzimas
hepéaticas até esteatose, fibrose e cirrose
hepatica. Recentemente, verificou-se que
os danos do figado induzidos por
metotrexato séo clinicamente e
histologicamente semelhantes a esteatose
hepatica, e h& um maior risco de
progressdo para a esteato-hepatite ndo
alcoolica (EHNA) com doses cumulativas
mais elevadas ou na presenca de fatores de
risco. As evidéncias mostram que a
suplementacdo de &cido folico é capaz de
reduzir efeitos colaterais hematologicos e
gastrointestinais, assim como promover
uma reducdo do risco absoluto de

hepatotoxicidade sem, contudo, diminuir a
eficacia da droga.*”

Um elemento crucial associado a terapia
com MTX é o problema com as interacdes
do medicamento com outras drogas,
devendo ser exercida vigilancia periddica
sobre essa possibilidade, particularmente
nos idosos. Drogas como retindides
sisttmicos e alcool, que tém o0 mesmo
6rgdo alvo que o metotrexato, podem
ampliar sinergicamente a
hepatotoxicidade.*

A selecdo de pacientes para 0 uso do MTX
deve levar em consideragdo os critérios de
contraindicacdo absoluta e relativa, listados
na Tabela 1. As contraindicagdes relativas
devem ser pensadas no contexto risco-
beneficio e discutidas com o paciente.
Além da historia cuidadosa e do exame
clinico, o candidato a terapia com MTX
deve se submeter a seguinte avaliacdo
laboratorial pré-tratamento: hemograma
completo, incluindo a contagem de
plaquetas; ureia e creatinina, urina tipo | (e
nos idosos, o clearence de creatinina);
alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina,
proteinas totais e fracdes,
gamaglutamiltransferase (gama-GT), beta-
HCG (mulheres). De acordo com a histéria
epidemiolégica do paciente, podem ser
solicitadas sorologias para hepatite A, B e
C e determinacdo dos anticorpos do virus
da imunodeficiéncia adquirida (HIV).
Enquanto alguns especialistas defendem a
necessidade de solicitar sorologias para
hepatite em todos 0s pacientes antes da
terapia com metotrexato, outros ndo obtém
titulos virais a menos que haja evidéncia
adicional das hepatites virais, tais como
testes de funcéo hepética elevados.*8

O conhecimento relacionado as doencas
hepaticas na psoriase tem aumentado.
Demonstrou-se a presenca de outros
possiveis mecanismos que contribuem para
0 desenvolvimento da esteatose, fibrose e
cirrose  em  pacientes  psoriaticos.
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Obesidade, hipertensao arterial,
dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2
(geralmente relacionadas a sindrome
metabdlica) sdo comuns em individuos
com psoriase e sdao sabidamente
precursores da EHNA, uma precursora da
fibrose. Também foi observado o uso
abusivo do alcool, outra hepatotoxina, em
individuos com psoriase, colaborando no
desenvolvimento de fibrose hepatica.’

A biopsia hepatica é o exame padrdo ouro
para o diagnostico da fibrose hepética e,
por conseguinte, importante para tirar
conclusdes causais. O cenario clinico de
cada paciente deve ditar a sua necessidade.
As diretrizes atualizadas sugerem que 0s
pacientes considerados para terapia com o
metotrexato devem ser divididos em dois
grupos com base em seus fatores de risco
para lesdo hepatica (Tabela 2).8

Pacientes sem fatores de risco para lesdo
hepatica tém, provavelmente, um baixo
risco de hepatotoxicidade e evolucdo para
fibrose.  Portanto, os critérios de
acompanhamento para 0 MTX de acordo
com os guidelines da American College of
Rheumatology (ACR) e da British Society
for Rheumatology (BSR), presentes na
Tabela 3, podem ser aplicados a esses
pacientes. Esta abordagem foi validada e
exibiu uma reducdo segura no ndmero de
bidpsias realizadas.®

Ha consenso de que 0s pacientes com um
ou mais fatores de risco para a
hepatotoxicidade = devem  seguir  as
orientagdes mais rigorosas anteriormente
publicadas, presentes na Tabela 4.

Em doentes selecionados para uma bidpsia
de figado, com base nas condi¢Oes
discutidas anteriormente, a decisao relativa
para continuacdo ou interrupcdo do
metotrexato é feita apOs analise dos
resultados da bidpsia. As recomendagdes
sdo baseadas em anormalidades do figado,
utilizando a escala Roenigk, e estdo
presentes na Tabela 5.8

Importante ressaltar que esse procedimento
possui real morbidade e ocasional
mortalidade, e ndo pode ser indicado, ou
deve ser adiado, se os riscos de sua
realizacdo excederem os beneficios para o
paciente. Nos Ultimos anos, a dosagem do
peptideo aminoterminal do pro-colageno
[l (PIINP), ainda com  pouca
disponibilidade no Brasil, tem sido
utilizado como um marcador de potencial
para detectar fibrose hepatica. Um recente
estudo comparou as diretrizes da American
Academy of Dermatology (AAD) de 1998
e as diretrizes desenvolvidas em
Manchester para o uso de PIINP e
mostrou sete vezes menos bidpsias neste
altimo grupo. Outro estudo revelou que
bidpsias de figado poderiam ser totalmente
evitadas se o0 uso do PIIINP fosse
consolidado. A maioria dos
dermatologistas no Reino Unido utilizam
este teste para monitorar fibrose hepatica.®

E recomendado que pacientes em uso de
MTX sejam acompanhados laboratorialmente
durante todo o periodo de tratamento. O
hemograma completo com contagem de
plaquetas deve ser realizado de 7 a 14 dias
apoés o0 inicio do tratamento ou apos
aumento da dose do MTX, e acada 2 a 4
semanas nos primeiros meses, em seguida,
aproximadamente a cada 1 a 3 meses,
dependendo do namero de leucdécitos e da
estabilidade do paciente. Os pacientes com
fatores de risco para toxicidade
hematoldgica precisam de um
acompanhamento mais préximo,
particularmente no inicio da terapia e apds
0 aumento de doses. A avaliacdo hepatica
deve ser realizada a cada um ou dois
meses, com dosagem das enzimas
hepéticas e os niveis de albumina, a cada
seis meses.*8

Diante do exposto, este estudo foi
realizado para analisar o uso de MTX e
seus possiveis efeitos hepatotoxicos em
pacientes com psoriase moderada a grave
do ambulatério de dermatologia do
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Hospital Santa Casa de Misericordia de
Vitoria.

METODOS

O presente estudo é do tipo transversal,
retrospectivo, descritivo, elucidativo e
quantitativo. No primeiro momento,
realizou-se a revisdo de literatura e as
fontes utilizadas para pesquisa
bibliografica foram artigos do Pubmed,
Medline e Scielo. Usou-se como palavras-
chave: “psoriase”, “metotrexato”, “figado”,
“transaminases”, publicados entre 2000 e

2016, nos idiomas inglés e portugués.

No segundo momento, foi realizado o
estudo coorte retrospectivo composto de
amostra aleatdria simples de 50 pacientes
em tratamento de psoriase em uso de
MTX. Foram definidos como critérios de
inclusdo pacientes em uso de MTX e
pacientes de ambos os sexos. Definiu-se
como critério de exclusdo pacientes que
possuem alteracdes hepaticas
laboratorialmente comprovadas antes do
inicio do tratamento com a droga.

Os dados foram coletados mediante a
analise de prontuérios de pacientes com
psoriase moderada a grave, que utilizaram
MTX de 2006 a 2016 (duracdo de 10
anos), do ambulatério de dermatologia do
Hospital Santa Casa de Misericérdia de
Vitoria, preenchidos pela equipe médica de
Dermatologia.  Foi  feita  avaliagdo
individual dos pacientes e detalhamento de
alteracOes de bioquimica e funcdo hepética
(transaminases,  bilirrubinas, fosfatase
alcalina, gama glutamiltransferase,
albumina e tempo de atividade de
protrombina), hemograma e sorologias dos
virus das hepatites A, B e C e
ultrassonografia de abdome, quando
possivel, além de excluir o uso de outras
drogas hepatotoxicas.

Realizou-se analise dos dados no programa
SPSS wversdo 23, com métodos da
estatistica descritiva para caracterizar o

perfil dos pacientes em uso de MTX,
analise percentual da amostra em relacéo a
via de administracdo da medicacdo, dose
inicial de  MTX, realizagdo de
ultrassonografia de abdome, sorologias,
biopsia de pele e presenca de
comorbidades. Calculou-se a prevaléncia
de alteracBes hepéticas laboratoriais nos
pacientes em uso de MTX, a média e
desvios padrdo de: idade, idade de
diagnostico da psoriase e dose inicial de
MTX, além da média, desvio padréo,
mediana e valores minimo e méximo da
dose  cumulativa de MTX  ateé
hepatotoxicidade.

RESULTADOS

Os resultados baseiam-se na analise de
prontuarios de 50 pacientes com psoriase
em uso de MTX, durante o periodo de 10
anos (2006 a 2016). Dados demograficos e
caracteristicas clinicas dos pacientes sao
apresentados na Tabela 6. Apenas 2 (4%)
pacientes da amostra realizaram bidpsia de
pele para confirmacdo do diagndstico da
psoriase. Os demais pacientes foram
diagnosticados clinicamente.

A dose inicial de MTX variou desde 5 mg
até 15 mg semanal quando via oral (VO) e
de 20 mg até 25 mg semanal quando SC,
com uma média de 9,7 £ 4,1 mg. Na
amostra, 3 pacientes (6%) fizeram uso da
medicacédo SC, 45 (90%) pacientes fizeram
uso de MTX VO e 2 (4%) pacientes
fizeram uso de ambas apresentacoes.

Entre os 50 pacientes da amostra, 13 (26%)
desenvolveram alteracéo das
transaminases. Considerou-se como
referéncia valores normais de AST entre
12-38 U/L e ALT entre 7-41 U/L. Dentre
0S pacientes com  alteracbes de
transaminases, 7 (54%) apresentaram
alteracdo menor ou igual a duas vezes o
LSN (limite superior do intervalo de
normalidade) (valores encontrados de
AST entre 52-76 e ALT entre 48-79); 4
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(31%) apresentaram alteracdo maior que
duas vezes e menor que cinco vezes o LSN
(valores encontrados de AST entre 80-122
e ALT entre 96-134) e 2 (15%)
apresentaram alteracdo de transaminases
maior que 5 vezes o LSN (valores
encontrados de AST entre 244-415 e ALT
258). Com isso exposto, constatou-se que a
retirada do MTX foi necessaria apenas nos
pacientes com alteracdo de transaminases
maior que duas vezes o LSN, ou seja, em 6
(12%) pacientes. Para os demais 7, foi
possivel ~ continuar o até  atingir
hepatotoxicidade foi de 781,9 + 753,9 mg,
com mediana de 710 mg e valores minimo
e maximo  45mg e 2615mg,
respectivamente. As  sorologias para
pesquisa de hepatites virais foram
realizadas em 19 (38%) pacientes, sendo
que todos apresentaram sorologias nao
reagentes. Dentre esses, 8 pacientes
apresentaram hepatoxicidade, excluindo
assim, nesses pacientes, alteracdo de
transaminases relacionada a hepatites
virais.

Em nossa amostra, dos 13 pacientes com
alteragcbes de transaminases, 5 (38%)
tinham comorbidades como diabetes
mellitus tipo 2, hipertensdo arterial,
dislipidemia ou obesidade associadas. Oito
(16%) pacientes do estudo haviam sido
submetidos a ultrassonografia de abdome.
Dentre eles, 2 apresentaram USG
(ultrassonografia) de abdome com
esteatose hepatica, sem alteracfes de
transaminases e 3 apresentaram USG com
esteatose  hepatica e alteracdo de
transaminases. Vale ressaltar que, dos 5
pacientes com ultrassonografia de abdome
com padrdo de esteatose hepatica, 3 eram
pacientes com perfil de sindrome
metabolica, com 2 desses apresentando
alteracdo  de  bioquimica  hepatica
associada. Nenhum paciente foi submetido
a biopsia do figado. As informagdes estdo
sumarizadas nas tabelas 1 a 6.

DISCUSSAO

A psoriase € uma doenca da pele
relativamente comum, cronica,
imunomediada, de causa desconhecida,
com predisposicdo a doenca determinada
geneticamente. Tal predisposigdo foi
comprovada por meio de pesquisas em
gémeos monozigaticos, onde demonstrou-
se 95% de psoriase em ambos. Atualmente,
estudos sugerem que o desencadeamento
da psoriase seja de origem multifatorial. Os
fatores  fortemente relacionados ao
desencadeamento ou exacerbacdo da
doenca sdo infeccOes bacterianas e/ou
virais (infeccdo estreptocdcica e HIV),
alteracoes metabdlicas (puberdade,
gestagdo e  menopausa),  estresse
emocional, traumas fisicos, excesso de
exposicdo solar, tabagismo, alcoolismo e
uso de algumas drogas como litio, beta
bloqueadores, antimalaricos, anti-
inflamatdrios nédo esteroides e até a retirada
abrupta de corticoide sistémico. Vale
ressaltar ainda que aspectos ambientais,
geograficos e étnicos podem interferir na
sua incidéncia, entretanto, no Brasil, ndo
hd estudos sobre a sua prevaléncia,
acreditando-se que 1% da populacdo seja
acometida. A psoriase pode ocorrer em
qualquer faixa etaria, com picos de
incidéncia na segunda e na quinta décadas
de vida.>? A média de idade de diagnostico
da psoriase em nossa amostra foi de 41,2 +
16,9 anos de idade. Em nossa amostra,
houve uma preponderancia do sexo
masculino, com a relacdo entre sexo
masculino e sexo feminino de 1,38:1,00,
dados  bastante  proximos  quando
comparados ao estudo de Ng, Lee, Lee,
Wong?®, em que foram analisados um total
de 66 pacientes com psoriase que
receberam MTX durante o periodo do
estudo, sendo a relacdo entre sexo
masculino e sexo feminino de 1,44:1,00.

Nos ultimos anos, um importante
progresso tem sido feito para a
identificacdo dos mecanismos
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inflamatdrios envolvidos na patogénese da
psoriase. Um grande nimero de moléculas
inflamatdrias € produzido em lesdes na
pele de pacientes com psoriase, como
TNF, IL (interleucina) -1, IL-6, IL-8, IL-
17, 1L-22, 1L-23, fator de crescimento
endotelial vascular, interferon-y, e parece
que sdo liberadas na circulagdo sistémica
baseadas na gravidade e extensdo das
lesGes cutaneas.!t

Estudos experimentais e epidemiologicos
tém correlacionado certas interleucinas,
citocinas e hormonios (adipocinas) com
doenga cardiovascular, sindrome
metabdlica, obesidade e diabetes mellitus
tipo 2, tornando a psoriase um fator de
risco no desenvolvimento sistémico dessas
comorbidades. Além da inflamacéo, outros
fatores devem ser considerados para
explicar essa associacdo, como fatores de
risco comuns (por exemplo, tabagismo e
consumo de é&lcool), tratamento (por
exemplo, uso de agentes
imunossupressores ou  farmacos que
alteraram o perfil lipidico) ou heranca
genética de loci de susceptibilidade.'® Uma
recente meta-analise mostrou que na
psoriase 0s  pacientes tém  maior
prevaléncia de sindrome metabdlica em
comparagao com a populagdo em geral, e
em doentes com psoriase mais grave, as
chances sio ainda maiores.!

Em um grande estudo de base populacional
do Reino Unido, Langan et al*? verificaram
um aumento de 22% nas chances de
desenvolver a sindrome metabolica em
pessoas com psoriase leve, aumento de
56% naqueles com doenca moderada, e um
aumento de 98% em pacientes com
psoriase grave. A resisténcia a insulina foi
encontrada em pacientes nao-obesos com
psoriase e correlacionada com o indice de
gravidade da doenca, aumentando o risco
de desenvolver diabetes. Evidéncias in
vitro mostram uma relacdo inflamatoria
comum entre a psoriase e dislipidemia.
Citocinas como IL-1, IL-6 e TNF-a, que

medeiam a psoriase, podem alterar a
funcdo de hepatocitos e as células do
musculo  liso arterial, levando ao
desenvolvimento de placas arteriais. Além
disso, estas interleucinas aumentam 0s
niveis de lipidios. A psoriase estd
associada com aumento do estresse
oxidativo, sendo que a LDL-oxidada esta
elevada na psoriase grave.®

Dito isso, cabe salientar que em nosso
estudo 14  pacientes  apresentaram
comorbidades, sendo 6 (12%) com
diabetes melittus tipo 2, 11 (22%) com
hipertenséo arterial sistémica, 6 (12%) com
dislipidemia, 2 (4%) com sindrome
metabdlica e 2 (4%) com obesidade.
Contudo, ndo conseguimos determinar em
que momento foi feito o diagnostico de tais
comorbidades em relacdo ao diagnostico
da psoriase, por falta de acompanhamento
médico prévio por parte desses pacientes.
A recomendacdo é que todos os pacientes
com psoriase sejam submetidos a avaliacao
médica detalhada e recebam tratamento
especifico para as diferentes comorbidades.
Os medicos devem estar cientes do
aumento do risco potencial da psoriase, em
particular, das formas moderadas a graves,
para desenvolvimento da sindrome
metabdlica e, portanto, doenca
cardiovascular e aumento do risco de
mortalidade.®

O metotrexato foi aprovado pela FDA para
o0 tratamento da psoriase ao mesmo tempo
em que as diretrizes iniciais eram
publicadas, em 1972. O Consenso
Brasileiro de Psoriase recomenda a
prescricdio do MTX em uma dose Unica
semanal ou subdividida em trés tomadas,
com intervalo de 12 horas. Devido a maior
toxicidade, a dose ndo deve ser subdividida
em tomadas diarias. Recomenda dose
inicial de 50 a 7,5 mg, com aumento
gradativo semanal (2,5 a 5,0 mg, a cada
semana), de acordo com os resultados dos
exames de controle ou iniciar com dose de
15 mg/semana e realizar controles
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semanais até se adquirir seguranca da dose
naquele paciente em particular. Para
pacientes que ndo respondem ou
necessitem de doses maiores que 15 mg,
deve-se ter como alternativa a mudanca da
VO para SC ou IM. A dose total semanal
ndo deve exceder os 25 mg.!

Na nossa pratica, 0 MTX foi geralmente
prescrito com uma dose semanal variando
de 5 a 20 mg VO, conforme a gravidade
das lesdes, e com o ajuste da dose de
acordo com a resposta ao tratamento e
desenvolvimento de reacGes adversas. Em
pacientes que necessitaram de dose SC, foi
prescrita aplicacdo semanal de 25mg. Em
nossa amostra, 90% receberam a
medicacdo via oral, 6% subcutanea e 4%
usaram tanto a VO quanto a SC. Assim
como recomendado, nenhum de nossos
pacientes excedeu.

Entre os 50 pacientes da nossa amostra, 13
(26%) desenvolveram alteracdo das
transaminases. Porém, apenas 6 pacientes
(12%) tiveram a suspensdo do MTX, uma
vez que apresentaram elevacdo maior que
2 vezes 0 LSN. Esse resultado é muito
parecido se comparado com o estudo de
Ng, Lee, Lee, Wong® no qual dos 66
pacientes da amostra, a retirada do MTX
devido a hepatotoxicidade grave foi
necessaria em apenas 6 (9%) pacientes.
Trinta e dois (48,5%) pacientes
desenvolveram alteracbes de enzimas
hepéaticas moderadas e puderam continuar
0 tratamento com a mesma dose ou com
um valor da dose reduzido, 0 que esta em
discordancia com o nosso estudo, no qual
apenas 7 (14%) pacientes apresentaram
alteracdes moderadas e ndo foi necessaria a
retirada do medicamento.

Nesse mesmo estudo, a dose inicial de
MTX variou desde 5 mg até 10 mg
semanal, com uma média de 8,3 + 3,02
mg, enquanto no nosso a dose inicial
apresentou uma média de 9,7 = 4,1 mg,
dados bastantes aproximados. A dose
cumulativa de MTX relacionada a

transaminases alteradas no estudo de Ng,
Lee, Lee, Wong® foi de 552,3 + 596,1 mg,
enquanto o nosso foi ligeiramente maior,
com valor de 7819 + 7539mg. Em
contraste, Heydendael et al*® realizaram um
estudo com um total de 43 pacientes com
psoriase moderada a grave selecionados
aleatoriamente, recebendo tratamento
durante 16 semanas com metotrexato (dose
inicial 15 mg por semana). O tratamento
precisou ser interrompido em 12 (27,9%)
dos pacientes devido ao aumento dos
niveis de enzimas hepaticas (o nivel mais
alto encontrado foi de ALT 198 U/L).
Estas alteracbes laboratoriais foram
transitorias e os valores voltaram ao
normal dentro de quatro a oito semanas
apos a interrupcdo do tratamento.

Nesse estudo, a suplementacdo com acido
folico ndo foi realizada em todos os
pacientes, diferente dos pacientes da nossa
amostra, no qual todos os doentes
receberam 4&cido folico por via oral. N&do
existem recomendac0es claras sobre a dose
Otima do acido folico que deva ser
administrada junto ao MTX. O objetivo
primario da suplementacdo é evitar as
reacoes adversas do sistema
hematopoiético e diminuir a
hepatotoxicidade. A dose amplamente
recomendada de &cido folico é de 15 mg
por semana, administrado no minimo 12
horas (geralmente 24-48 horas) apds a
Gltima dose de MTX. Outra opcdo € a
utilizacdo de 1-5 mg de &cido félico por
dia (com excecdo dos dias de uso do
MTX).8

Outro estudo realizado por Warren et al,'4
composto por uma amostra de 330
pacientes com psoriase, que tinham
completado pelo menos 3 meses de terapia
com metotrexato, demonstrou que 65
(19,7%) dos pacientes em uso de MTX
desenvolveram hepatotoxicidade. Haustein
e Rytter'®realizaram um estudo com 157
pacientes com as formas de psoriase em
placas: disseminada, eritrodérmica,
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pustulosa e artrite psoriatica. Os pacientes
foram tratados com uma dose baixa de
metotrexato (15-20 mg dosagem maxima
semanal, a maioria por periodos de longa
duracdo). Demonstrou-se que 40 (25%)
dos pacientes desenvolveram um aumento
dos niveis das enzimas hepaticos ou foram
detectados sinais por ultrassonografia ou
biopsia de figado de hepatotoxicidade.
Entretanto, em apenas 22 casos (14%) a
medicacdo precisou ser interrompida. N&o
houve nenhum caso de cirrose hepatica
relacionado com o tratamento com MTX,
assim como em nosso estudo. O estudo de
Conway, Low, Coughlan, O’Donnell,
Careyl*® mostrou que o uso de metotrexato
estd realmente associado a um aumento do
risco de alteragdes de enzimas hepaticas
em pacientes com artrite reumatoide,
psoriase, artrite psoriatica e doenca
intestinal inflamatoria. Embora a maioria
das elevacOes de transaminases tenham
sido minimas (7,9%), elevacdes mais
significativas ocorreram em 3,3%. No
entanto, isso ndo se traduziu em um risco
aumentado de desenvolvimento de fibrose,
cirrose, insuficiéncia hepéatica ou morte
relacionada com doencas do figado.

As caracteristicas histopatologicas de
toxicidade  hepatica  induzida  pelo
metotrexato se assemelham a EHNA,
padrdo histoldgico hepatico observado em
uma grande parcela de pessoas obesas,
dislipidémicas ou diabéticas, portadoras da
doenca hepética gordurosa ndo alcodlica.
Sabe-se que pacientes com psoriase tém
uma maior incidéncia dessas
comorbidades, cuja presenca é considerada
como fator de risco para O
desenvolvimento de alteracbes hepéticas
com uma menor dose cumulativa de MTX,
e provavel agravamento de EHNA
preexistente com o uso de metotrexato.®
Em nossa amostra, 5 pacientes que
realizaram USG de abdome apresentaram
padrdo de esteatose hepética leve,
corroborando o dado de que o MTX pode
ser considerado uma droga esteatogénica.

Desses 5 pacientes, 3 apresentavam perfil
de sindrome metabdlica, sendo que 2
desses  desenvolveram  alteracdo de
bioguimica hepética também.

A bidpsia do figado é o procedimento
padrdo ouro para diagnéstico de fibrose
hepatica, porém ndo é um procedimento
indcuo. O risco de fibrose avancada deve
ser equiliborado com o risco de
complicagbes da  biopsia  hepatica.
Felizmente, em pacientes com psoriase 0s
riscos tém tendéncia a serem menores do
que em pacientes com outras doencas.
Esses  riscos  incluem  hemorragia
subcapsular, perfuracdo da vesicula biliar,
0 pneumotdrax e hemoperiténio. A maioria
dos eventos adversos ocorre em pacientes
com alteracOGes relacionadas com outras
doencas.® Em nosso estudo, nenhum
paciente foi submetido a bidpsia hepatica,
por questbes econdmicas, Visto que o
estudo foi realizado em um hospital
publico, e pelo risco ter sido considerado
maior que o beneficio nos casos que
evoluiram com hepatotoxicidade com uso
MTX.

Pacientes com psoriase apresentam um
maior indice de consumo de &lcool, de
quadros depressivos e de suicidio do que a
populacdo geral. A doenca pode ter um
impacto significativo nas relagdes sociais,
na autoimagem e na autoestima. E
fundamental que os aspectos psicossociais
sejam sempre levados em conta na
avaliacdo das opcOes terapéuticas.! Em
nosso grupo de pacientes, 1 (2%) fazia uso
abusivo de bebida alcodlica e 3 (6%)
apresentavam sintomas de depresséo,
nervosismo ou ansiedade.

CONCLUSAO

A psoriase é uma doenca de grande
relevancia em nosso meio, e com issO O
nimero de pacientes em uso de
metotrexato, uma droga sabidamente
hepatotdxica, se torna significativo. Em
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nossa amostra encontramos 26% dos
pacientes com alteracdes de transaminases
apos o0 uso de metotrexato, concluindo-se
assim que a ocorréncia de hepatotoxicidade
associado ao uso da medicacdo € um
evento relativamente comum. Apesar
desses resultados, a suspensdo da
medicacdo foi necessaria em apenas 12%
dos pacientes, 0s quais apresentaram valor
de transaminases maior que duas vezes o
LSN. Esses dados corroboram a literatura
atual, a qual demonstra que a maioria dos
casos de hepatotoxicidade relacionada ao
uso do MTX ndo se traduz em um risco
aumentado de desenvolvimento de fibrose,
cirrose, insuficiéncia hepéatica ou morte
relacionada com doencas do figado.

Dessa forma, sabemos que o MTX,
utilizado como terapia sistémica para
tratamento de psoriase, € um medicamento
eficaz e relativamente seguro, podendo
causar danos hepaticos, no geral, de leve a
moderado grau. A selecdo criteriosa do
paciente candidato ao tratamento com
MTX é imprescindivel. Devem-se levar em
consideracéao 0S critérios de

contraindicacdo  absoluta e relativa
relacionados ao uso da droga, sendo que as
contraindicacGes relativas devem ser
pensadas no contexto risco-beneficio e
discutidas com o paciente. Todos 0s
pacientes em uso da medicagcdo devem
receber acompanhamento laboratorial
regular para avaliar desenvolvimento de
alteracBes hepaticas, em especial aqueles
com fatores de risco associados, nos quais
pode ser necessaria a realizacdo de USG de
abdome ao longo do tratamento para
melhor avaliacdo e biopsia do figado.

Assim, o presente estudo mostra que o
tratamento de uma doenca cronica sempre
sera um desafio para 0 médico, visto que
administrar drogas de uso continuo, nao
raro, € uma situacdo desconfortavel. Para
obter-se sucesso na terapia com MTX, é de
suma importdncia 0 acompanhamento
rigoroso desse paciente, mantendo uma
boa relacdo médico-paciente para garantir
a adesdo ao tratamento, sempre orientando
sobre 0s possiveis, mas evitaveis danos
hepaticos ou outros eventos adversos
relacionados a droga.
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Tabela 1 — Contraindicacdes relativas e absolutas na terapia com metotrexato

Contraindicagdes relativas Contraindicagdes absolutas

Incapacidade do paciente em entender Gravidez e lactacéo
ou seguir as orientacdes relativas ao
medicamento

Funcdo renal alterada Cirrose hepética
Consumo abusivo de alcool Insuficiéncia hepatica ativa
Insuficiéncia hepética

Doenca hepatica, caracterizada por
enzimas hepéticas alteradas, testes de
funcdo hepatica alterada, historia de
doenga hepatica.

Alteracdes hematoldgicas

Homens e mulheres com previsdo de
concepgéo

Doenca infecciosa ativa ou historia de
doenca com potencial de recidiva
(tuberculose, por exemplo)

Imunodeficiéncias primarias ou
adquiridas

Pacientes acima de 65 anos de idade

Fonte: Consenso Brasileiro de Psoriase, 2012.

Tabela 2 — Fatores de risco para toxicidade hepéatica do metotrexato

Historia ou consumo atual de alcool

Valores de bioguimica persistentemente anormais

Histdria de doenca hepatica, incluindo hepatites B ou C cronicas
Historia familiar de doenca hereditaria

Diabetes mellitus

Obesidade

Historia de exposigdo significativa a medicamentos ou produtos quimicos com toxicidade

hepética
Falta de suplementacéo de folato
Hiperlipidemia

Fonte: Kalb, 2009
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Tabela 3 — Monitoramento de hepototoxicidade em pacientes de baixo risco

Sem bidpsia hepatica de base

Monitorar testes de funcdo hepética mensalmente durante os primeiros 6 meses e, em
seguida, a cada 1 a 2 meses.

Para pequenas elevacdes (<2 vezes o LSN), repetir em 2 a 4 semanas.

Para elevacbes moderadas (>2 vezes, mas <3vezes LSN), acompanhamento mais de perto,
repetir em 2-4 semanas, e reducao da dose, se necessario.

Para elevacOes persistentes em 5 de 9 niveis de AST ao longo de um periodo de 12 meses
ou se ha declinio na albumina sérica (no contexto de estado nutricional normal) abaixo da
faixa normal em um cenério de doenca bem controlada, bidpsia hepatica deve ser realizada.

Considerar continuar o seguimento de acordo com as diretrizes de ACR acima sem bidpsia.
Ou

Considerar bidpsia do figado apds dose cumulativa total de 3,5-4,0 g.
Ou

Considerar a mudanca para outro agente ou a interrup¢do da terapia apds dose cumulativa
total de 3,5-4,0 g.

LSN, Limite Superior do Intervalo de Normalidade; AST; Aspartato Aminotransferase;
ACR, American College of Rheumatology.
Fonte: Kalb, 2009.

Tabela 4 — Monitoramento de hepatotoxicidade em pacientes de alto risco

Considerar o0 uso de um agente sistémico diferente.

Considerar bidpsia hepatica de linha de base tardia (depois de 2 a 6 meses do inicio da
terapia para determinar a eficacia e tolerabilidade da medicacdo).

Repetir bidpsias hepaticas ap6s aproximadamente 1,0 a 1,5g de doses cumulativas de MTX.

Fonte: Kalb, 2009
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Tabela 5 — Recomendacdes baseadas nos resultados de biopsia hepatica em relacéo a deciséo
para continuacdo ou interrupcdo do metotrexato

Pacientes com alteracdo de grau | ou Il podem continuar a receber a terapia com
metotrexato.

Pacientes com alteracfes de grau IlI-A podem continuar a receber a terapia com
metotrexato, mas deve-se repetir a bidpsia do figado apds aproximadamente 6 meses de
terapia com metotrexato. Alternativa de terapia sistémica deve ser considerada.

Pacientes com alteragbes graus IlI-B e IV devem ser interrompidos o tratamento com
metotrexato. Excepcionais circunstancias, no entanto, podem exigir continuacdo da terapia
com metotrexato, com minucioso acompanhamento através da biopsia hepética.

Grau | — Tecido hepético normal, ou infiltracdo gordurosa leve e inflamag&o do espaco porta leve.
Grau Il — Infiltracdo gordurosa moderada a grave: inflamacéo do espago porta moderado a grave:
Grau I1A — Presenca de fibrose leve;

Grau I11B — Presenca de fibrose moderada a grave;

Grau IV — Presenga de cirrose hepética.

Fonte: Kalb, 2009

Tabela 6 — Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos pacientes com psoriase em uso
de metotrexate.

Variaveis Todos 0s casos (n=50)
Idade (anos)
Média £ DP 52,8 +£15,7
Variacdo 13-80
Sexo n (%)
Feminino 21 (42%)
Masculino 29 (58%)
Idade de diagnostico (anos
Média £ DP 41,2 +£16,9
Variacdo 8-69
Comorbidades n (%)
Diabetes mellitus tipo 2 6 (12%)
Hipertensdo arterial 11 22%)
Dislipidemia 6 (12%)
Sindrome metabolica 2 (4%)
Obesidade 1 (2%)
Alcoolismo 1 (2%)
Doenca de Crohn 1 (2%)
Retocolite Ulcerativa Idiopética 3 (6%)

Depressédo/ansiedade/nervosismo

N, nimero; DP, desvio padréo.
Fonte: Proprios autors.
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Palavras-chave Resumo

Cédmio; Obijetivo: Elaborar uma revisao da literatura sobre os efeitos
Pressao arterial; da exposi¢do ao cadmio no coracdo e na pressao arterial.
Coragéo. Métodos: A estratégia de busca utilizada foi fundamentada

em uma revisdo narrativa para selecdo dos estudos e
interpretacdo das informagdes. Para isso, foi realizada uma
pesquisa de revisdo em livros, teses, dissertagoes, revistas e
artigos cientificos adquiridos dos bancos de dados:
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LILACS, PUBMED, MEDLINE e SCIELO. Resultados:
Os estudos sugerem que a exposicdo ao cadmio esta
envolvida no desenvolvimento da hipertensdo arterial,
associando os efeitos deletérios do cadmio sobre o
endotélio vascular como principal causa na génese da
hipertensdo. Conclusdo: Ainda sdo necessarios muitos
estudos, a fim de elucidar os mecanismos envolvidos nas
alteracbes promovidas pelo cadmio, principalmente no
coracdo. Todavia, é importante reconhecer 0s riscos da
intoxicagdo por este metal, uma vez que esta tem sido
associada ao aumento da taxa de mortalidade por doencas
cardiovasculares.

INTRODUCAO

O Cadmio (Cd) ndo é um metal essencial
ao metabolismo humano, sendo
extremamente toxico a0 homem mesmo
em baixas concentragdes. Dentre as
principais fontes de contaminagdo
ambiental por Cadmio, encontram-se a
utilizacdo de pesticidas e fertilizantes
agricolas e a eliminacdo de residuos
industriais derivados da producdo de
cloreto de polivinila (PVC), plasticos,
vidros e baterias!. Diante desta ampla
utilizacdo do metal, vegetais, sementes e
folhas de tabaco acumulam altos niveis de
cadmio do solo?, fazendo com que o fumo
do tabaco se torne a principal forma de
exposicdo ndo ocupacional ao cadmio?.

Grande parte das evidéncias cientificas
associa este metal ao aumento da pressao
arterial em humanos e ao desenvolvimento
da hipertensdo, aterosclerose e outras
doencas cardiovasculares®*®,

A presenca de metais pesados em cigarros,
especialmente o cadmio, tem sido apontada
como um agente causador de doenga
cardiovascular induzida pelo fumo®’.
Fumar, portanto, tem sido considerado uma
importante  fonte de exposicdo ao
cadmio®?.

Vale ressaltar, que a hipertensdo é um
importante fator de risco para as diversas

doencas cardiovasculares e desde a década
de 60 representam a principal causa de
morte no Brasil'®. Diante do exposto, o
presente artigo teve como objetivo
construir uma revisdo a respeito dos efeitos
pressoricos e cardiacos da exposi¢do ao
cadmio, fundamentada em uma reunido de
dados da literatura cientifica.

METODOLOGIA

A estratégia de pesquisa adotada foi uma
revisdo narrativa para a selecdo dos
estudos e interpretacdo das informagdes a
respeito dos efeitos toxicos do cadmio
sobre a presséo arterial e o coracdo. Deste
modo, foi realizado um levantamento de
dados da producdo cientifica, de carater
descritivo-discursivo, para a construcdo do
conhecimento, o qual articulam diversas
fontes bibliogréaficas.

A construcdo da revisdo foi baseada na
descricdo e apresentacdo de estudos que
apontem os efeitos tdxicos do cadmio
sobre o0 coracdo e a pressdo arterial,
garantindo uma maior qualidade de
achados literarios. E, a partir destes dados
apresentados, delinear um discurso critico
diante do tema exposto.

Para tal analise de revisdo, foi realizada
uma busca de dados bibliograficos
eletronicos da literatura disponivel em
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teses, dissertacbes, revistas e artigos
cientificos adquiridos dos bancos de dados
LILACS (Literatura Latino-Americana e
do Caribe) e MEDLINE (National Library
of Medicine, Estados Unidos). A busca
eletronica foi realizada a partir da
combinacdo dos seguintes descritores:
cadmium; arterial pressure; heart.

Os artigos selecionados foram filtrados por
ordem de relevancia e insercdo no contexto
do tema abordado, baseado em uma anélise
critica realizada a partir das consideragdes
apresentadas pela leitura do conteudo
pesquisado.

RESULTADOS/DISCUSSAO

Muito embora haja a ideia de os metais
pesados serem nocivos ao funcionamento
do organismo e a manutencdo da saude,
ainda ndo sdo completamente conhecidos
0s mecanismos especificos envolvidos,
pelos quais 0s metais produzem seus
efeitos. Contudo, evidéncias indicam que
muitos destes efeitos podem resultar de
interacbes de componentes do sistema
cardiovascular.

3.1 Exposi¢cao ao cadmio e a hipertensdo
arterial

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), as doencas cardiovasculares s&o
consideradas a principal causa de
morbimortalidade no mundo. E, além
disso, o0 surgimento ou agravo destas
doencas tem sido relacionado a exposicao
de metais pesados considerados tdxicos ao
organismo, tal qual o cadmio!!. Sabendo
que aproximadamente 17 milhdes de
pessoas morreram em consequéncia das
doengas cardiovasculares no mundo no ano
de 2011, a OMS estima que em 2030 mais
de 23 milhdes de individuos morrerdo por
causas cardiovasculares?.

A hipertensdo arterial é considerada um
dos principais dentre os fatores de risco

para 0 desenvolvimento de doencas
cardiovasculares. Estima-se que 20% da
populacdo mundial sdo hipertensas. Ja no
Brasil, a populacdo de hipertensos pode
chegar a atingir 40% de toda a populacao
brasileira®?.

Desde o seculo XX, o cadmio tem sido
associado aos efeitos cardiovasculares,
quando Asberg e Schwertze'® propuseram
alteracdo da coloracdo nos testiculos de
animais expostos ao metal. Posteriormente,
atribuiram este efeito do cddmio a ruptura
das juncdes entre células endoteliais e
capilares testiculares, promovendo,
consequentemente, edema, hemorragia e
necrose*1°,

Téllez-Plaza e colaboradores®
demonstraram uma associacdo entre a
doenca arterial periférica e a presenca de
cadmio na urina, por meio da avaliacdo do
indice  tornozelo-braquial, capaz de
detectar variacbes de fluxo no circuito
arterial ocasionados por estenoses no leito
vascular. Neste estudo, foi possivel
observar que os individuos com maior
nivel de c&dmio urindrio apresentaram
maior risco para a doenca arterial
periférica. Outro estudo clinico realizado
por Houtman!® evidenciou que 0s
individuos hipertensos apresentavam maior
quantidade de caddmio na urina e, além
disso, percebeu que as populacGes que
viviam em 4areas de maior contaminacao
por cadmio apresentavam  maiores
incidéncias de aterosclerose.

O aumento na pressdo arterial foi
observado em animais expostos ao cadmio
na dieta durante 3, 5, 10 e 14 meses, em
que a pressdo arterial sistdlica se
encontrava 15 a 20 mmHg maior do que 0
grupo controle em todos os modelos de
exposicdo!’. Além disso, outros resultados
tém associado a exposicdo ao cadmio ao
aumento de pressdo arterial, reducdo do
ganho de massa corporal e aumento nos
niveis de  malondialdeido!®®, O
malondialdeido é um marcador de
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peroxidacdo lipidica, portanto, este pode
ser o fator envolvido na reducéo no ganho
de massa corporal, além de estar
relacionado como um fator pro-
aterosclertico em um modelo de
intoxicacéo ao cadmio?®.

3.2 A exposi¢do ao cadmio e a disfungéo
endotelial

Os mecanismos envolvidos na patogénese
da hipertensao induzida pelo cadmio ainda
ndo foram completamente elucidados, mas
acredita-se que estes sejam multifatoriais.
Alguns autores sugerem haver deplecédo da
glutationa induzida pelo cadmio, o que
leva ao estresse oxidativo e peroxidagéo
lipidica, considerados fatores
hipertensivos?’. Outros autores sugerem
haver interacio com canais de célcio?,
estimulacdo simpatica?® e redugdo da
liberacdo de agentes vasodilatadores®*.

A disfungdo endotelial parece estar
envolvida com a hipertensdo, uma vez que
pode contribuir para 0 aumento da
resisténcia  vascular, favorecendo o
surgimento ou agravo do processo
hipertensivo®?%2, De modo geral, 0s
estudos apontam o endotélio como o alvo
principal da intoxicagdo por cadmio, no
que se refere ao sistema cardiovascular. E
o0 resultado da interacdo entre 0 metal e o
endotélio seria o desequilibrio da producéo
de  substancias  vasodilatadoras e
vasoconstrictoras e, consequentemente,
aumento do tonus vascular?®: 230,

A reducdo da biodisponibilidade de 6xido
nitrico (NO) é considerada um dos fatores
mais importantes relacionados a doenca
vascular3:323 E um dos principais
mecanismos envolvidos neste processo
seria 0 aumento na producdo de anion
superoxido e consequente redugdo da
biodisponibilidade de NO e da produgéo de
peroxinitrito, um potente agente
oxidantg31:32:33,

Em recente estudo realizado em nosso
laboratdrio, Almenara e colaboradores®*
demonstraram, em um modelo
experimental de exposi¢éo por 30 dias em
agua de beber, que o caddmio promove
aumento da pressdo arterial a partir da
primeira semana de exposicdo. Neste
estudo, a disfuncdo endotelial causada pelo
metal ocorre devido ao aumento da
produgdo de é&nion superdxido e,
consequentemente, a diminuicdo da
biodisponibilidade de 6xido nitrico. Além
disso, o metal promove aumento da
reatividade a fenilefrina em anéis isolados
de aorta®,

Em outro modelo de exposi¢cdo ao metal,
0,5 mg/Kg/dia durante 120 dias via
intramuscular, Tzotzes e colaboradores®®
ndo observaram alteracdo na resposta
contrctil a fenilefrina. Por outro lado, em
camundongos expostos ao cadmio por 8
semanas via agua de beber 100 mg/L,
houve reducdo da reatividade a
fenilefrinal®3. Os diferentes resultados
encontrados sugerem que os efeitos do
cadmio sobre a reatividade vascular
dependem do tempo de exposicdo e da
concentracio do metal 3.

O cadmio, assim como outros metais
pesados, parece estar envolvido no
aumento do estresse oxidativo. Este
aumento tem sido associado ao aumento da
atividade da NADPH oxidase, aumento da
expressdao da NOX-2 e da producdo de
peréxido de hidrogénio, com consequente
aumento da producdo de espécies reativas
de oxigénio®*. Outros estudos também tém
relatado aumento da biodisponibilidade de
anion superoxido em animais expostos ao
cadmio®%,

Uma vez que a SOD representa a principal
defesa antioxidante celular, alteracGes na
expressdo desta enzima demonstram
importante mecanismo de agéo do estresse
oxidativo. Obara e colaboradores®® ao
utilizarem células de cultura COS-7
expostas ao cadmio demonstraram haver
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reducdo da expressao da isoforma
extracelular da SOD. Ja Ozturk e
colaboradores®” observaram aumento da
atividade da enzima SOD em ratos tratados
com 15 mg/kg/dia por gavagem durante 60
dias.

3.3 Exposicdo ao ca&dmio e a
contratilidade cardiaca

Tem sido relatada a associagcdo entre a
exposicdo de algumas populacdes ao
cadmio por via alimentar e as taxas de
mortalidade por doenca cardiovascular®.
Algumas alteragBes, tais como, disturbios
do sistema de conducdo cardiaco,
alteracdes na pressdo arterial e frequéncia
cardiaca foram observados em uma
populagdo de mulheres idosas expostas ao
cadmio por via alimentar®®. Além disso,
Wronska-Nofer e colaboradores®
demonstraram em um individuo apos
ingestdo de 25 mg/kg de cadmio, haver
alteracdes ritmicas, como a fibrilacdo
ventricular.

Os efeitos citotdxicos do cadmio parecem
afetar o coragdo, uma vez que quando
exposto a baixas doses tem provocado
acimulo do metal no tecido cardiaco,
reducio da contratilidade miocardica®,
danos nos discos intercalares, e assim,
levando a altera¢des estruturais do musculo
cardiaco®. Além disso, a exposicio ao
cadmio prejudica a respiracdao mitocondrial
dos cardiomidcitos, inibindo a
transferéncia de elétrons, e
consequentemente, levando ao aumento na
formacdo de espécies reativas de
oxigénio®44,

Turckan e colaboradores®, em um modelo
de exposicdo animal de 100 mg L* de
CdCl; via agua de beber, identificaram a
presenca de fibrose no miocardio somente
em animais que receberam uma dieta rica
em lipidios, e demonstraram que o cadmio
induz apoptose apds 96 horas de
exposicdo. Neste mesmo estudo, a

intoxicacdo pelo cadmio associada a
hipercolesterolemia moderada ou niveis de
colesterol normais induz 0
desenvolvimento de fibrose cardiaca e,
consequentemente, a  reducdo da
contratilidade cardiaca e, deste modo, a
deposicdo de cadmio no tecido cardiaco
em animais parece ser dependente de
niveis elevados de colesterol*.

Alem de afetar a estrutura do tecido e a
integridade do musculo cardiaco, o cadmio
também interfere no sistema de conducéo
cardiaca*®. O metal bloqueia os canais de
calcio do tipo L e altera a corrente de
potassio nos midcitos  ventriculares,
causando  alteracbes dos  processos
fisiol6gicos e bioquimicos*"*8,

Vescovi*®, em um modelo experimental de
exposicdo ao cadmio por 30 dias em agua
de beber acrescida de 100 mg Lt de CdCly,
demonstrou que o metal estava envolvido
no aumento resisténcia vascular periférica,
através do aumento da atividade simpatica,
resultando na elevacao da pressao arterial e
do inotropismo cardiaco. No entanto, neste
mesmo estudo, pela avaliacdo in vitro apés
30 dias de exposicdo, o0 cadmio nao
promoveu aumento da forca de contracdo
dos musculos papilares isolados, nem
modificou o influxo de calcio
transarcolemal, assim como ndo promoveu
alteragdes na estimulagdo [-adrenérgica,
sugerindo haver a intervencdo da regulacao
neurohumoral nos mecanismos
envolvidos®.

O cadmio é um metal de transicdo e esta
comumente associado ao zinco, chumbo e
minério de cobre no ambiente®. E assim
como o chumbo, o cadmio € um metal
bivalente, toxico e ndo apresenta fungédo
fisioldgica no organismo?°?,

Vassalo e colaboradores®, ao investigarem
os efeitos do chumbo sobre a contratilidade
miocérdica, registraram uma reducdo da
forca desenvolvida nas concentragdes
superiores a 30umol L. Neste mesmo
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trabalho, a reducdo da forca promovida
pela exposicdo aguda ao chumbo foi
atribuida ao menor influxo de calcio
transarcolemal e reducdo na atividade da
enzima ATPase miosinica, sem haver
alteracdo da atividade do reticulo
sarcoplasmatico®. Uma vez que o chumbo,
assim como o cadmio, € um metal pesado
bivalente, os resultados demonstrados
podem contribuir para o esclarecimento
dos mecanismos envolvidos nas alteracfes
da “maquinaria contratil cardiaca” na
exposicao ao cadmio.

CONSIDERACOES FINAIS

O c&dmio é um metal toxico ao organismo
e, por sua vez, tem demonstrado exercer
importante papel nas alteragdes do sistema
cardiovascular, tais como o surgimento ou
agravo da hipertensdo arterial, doenca
arterial periférica e outras doencas
cardiovasculares.
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Fibrilacdo atrial
Hemorragia
Idoso de 80 anos ou mais

INTRODUCAO

Resumo

Fibrilacdo atrial é a arritmia cardiaca sustentada mais
prevalente do mundo, cuja incidéncia aumenta
progressivamente com o0 envelhecimento humano,
apresenta elevada morbimortalidade, especialmente o
acidente vascular cerebral, muito comum na populacéo
idosa. A terapia preconizada para reduzir eventos
tromboembdlicos sdo os dos anticoagulantes orais;
atualmente a varfarina vem sendo substituida pelos novos
anticoagulantes orais (NACOs), pela facilidade de manejo
terapéutico. Apresentamos o0 caso de um senhor de 88 anos
de idade, portador de insuficiéncia coronariana cronica
com historico recente de fibrilacdo atrial sustentada, que
foi introduzido um inibidor direto da trombina, a
dabigratana 110mg duas vezes ao dia, como estratégica
preventiva. Ele apresentou um quadro de hemorragia
digestiva volumosa ap6s seis meses de uso do NACO.
Internou com necessidade de varias transfusdes sanguineas
e evoluiu por duas semanas sem estabilizar o quadro
clinico. Nao foi detectado o local do sangramento pela
endoscopia digestiva alta e a colonoscopia demonstrava
um sangramento ativo procedente do intestino delgado.
Através de angiotomografia abdominal foi detectado, em
topografia em terminal de intestino delgado, o possivel
local de sangramento. Foi indicada intervencdo cirdrgica
no 16° dia de internacdo, a qual, por meio do método de
transluscéncia de ileo terminal, confirmou o local de
sangramento, com  enterectomia do  segmento
comprometido. O exame histopatoldgico demonstrou
epitélio atrofico com vasos congestos.

por motivos de janela terapéutica ampla;
inicio de acdo rapida; ndo necessidade de

Fibrilacdo atrial (FA) € a arritmia cardiaca
sustentada mais prevalente do mundo. A
importancia do seu manejo e conhecimento
deve-se  principalmente a  grande
associacdo com eventos de elevada
morbimortalidade, como o acidente
vascular encefalico (AVE), principalmente
0 isquémico. Por isso, deve-se estabelecer
uma terapia que vise a reducgéo do risco de
ocorréncia de eventos tromboembdlicos.
Nos ultimos cinco anos, as diretrizes
substituiram a varfarina pelos novos
anticoagulantes orais (NACOs) para
anticoagulagéo nos casos de FA néo valvar

monitorizacao laboratorial regular
(dispensa controle com INR);
farmacocinética e  farmacodindmica
previsivel, meia vida curta; pouca
interacdo alimentar e medicamentosa
(dispensa restricdo a alguns alimentos);
posologia mais favoravel;, entre outros
beneficios?.

A classe dos NACOs apresenta
mecanismos de acdo diferentes entre 0s
seus farmacos. A Dabigatrana, em
especifico, € um anticoagulante que age
inibindo diretamente a trombina. Estudos
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evidenciaram que a Dabigatrana na
dosagem de 110mg apresentou taxas de
acidente vascular cerebral e embolia
sisttmica semelhantes a varfarina, além de
menores taxas de hemorragia grave. Ja a
dosagem de 150mg foi associada a
menores ocorréncias de acidente vascular
cerebral e embolia sisttmica, mas
semelhantes de hemorragia grave se
comparado a varfarina?. Outro importante
estudo afirmou que, em pacientes com
idade inferior a 75 anos, as doses de
dabigatrana em comparacdo a varfarina
apresentam menor risco de sangramento
intracraniano e extracraniano. Ja em
pacientes com 75 anos ou mais, 0 risco de
sangramento intracraniano é menor, porém
0 risco de sangramento extracraniano €
semelhante ou até maior quando
comparadas ambas as doses de dabigatrana
e com a varfarina®.

O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Escola Superior de
Ciéncia da Santa Casa de Misericordia de
Vitéria — EMESCAM, pelo parecer n°
3.600.090 (25/09/2019), CAAE
20507619.0.0000.5065.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 88 anos, com
autonomia e independéncia funcional,
lucido, portador de fibrilacdo atrial
paroxistica (FAP), CHADVASC 4 (risco
de tromboembolismo elevado), HASBLED
3 (risco de sangramento moderado),
doenca arterial coronariana (DAC) e
evento de infarto agudo do miocardio
(IAM) com implantacdo de dois stents ha
17 anos, além de insuficiéncia cardiaca
com fragédo ejecdo de 40%. Tabagista por
50 anos, com % maco por dia. Em uso de
omeprazol, enalapril, sinvastatina,
carvedilol,  &cido  acetil  salicilico
tamponado e dabigatrana 110mg de 12 em
12h.

Em acompanhamento regular no setor de
cardiologia e geriatria do Hospital Santa
Casa de Misericordia de Vitdria
(HSCMV), foi admitido no pronto-socorro
da instituicdo com hemorragia digestiva, o
qual referia sintomas de astenia, vertigem,
hipotensdo postural e melena, este Gltimo
presente hd 1 semana. Na admisséo,
apresentava Hb 4,8 , TAP 30%, urocultura
negativa e discreta leucocitose. Sendo
realizada a hipdtese diagndstica de evento
adverso pelo uso de dabigatrana. Devido a
anemia importante, foi prescrito transfusao
de 2 concentrados de hemacia, 3 plasmas
frescos congelados e suspenso do AAS e
da dabigatrana como abordagem inicial.

A internacdo do paciente durou 28 dias e a
suspensdo dos medicamentos foi mantida
por todo esse tempo, assim como a dieta
oral especifica para DRC. No segundo dia
da internacdo, foi realizada endoscopia
digestiva alta (EDA) com bidpsia,
evidenciando pangastrite atrofica leve. Os
episodios de melena continuaram e o TAP
se manteve alargado. No sexto dia,
realizou-se colonoscopia (exame completo
até ileo terminal), com resultado de grande
quantidade de coagulos e indicacdo de
provavel hemorragia digestiva em sitio
supracolico (jejuno ou ileo), ndo podendo
ser identificado pelo método. Na primeira
semana de internacdo, foi realizado um
total de 4 transfusdes de concentrado de
hemacia e 3 plasmas frescos congelados,
sem melhora clinica.

Na segunda semana de internacdo, foram
realizados os exames de angiotomografia
abdominal, TC de térax e TC de abdome.
Neste dltimo, foi identificada a &rea de
hiperrealce na fase arterial, visualizada
junto a parede de al¢a de intestino delgado
na entrada da pelve a direita,
aparentemente em projecdo do ileo,
medindo cerca de 2cm x 1,6cm x 0,5cm
(respectivamente em  seus  maiores
didametros longitudinal x anteroposterior x
transverso, sem determinar borramento dos
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planos mioadiposos ao redor. A imagem €
iso/hipodensa na fase sem contraste e
apresenta realce reduzido, porém, ainda na
fase tardia, ha achado de aspecto
indeterminado. Também foi realizada a
angiografia mesentérica, ndo sendo
identificado sangramento pelo método.

Como o paciente mantinha TAP alargado,
foi solicitada a avaliacdo da hematologia,
que sugeriu coleta de TAP com mistura a
50% para definir deficiéncia de fator ou
presenca de inibidor — sem alteragdes.
Ocorreram episodios de enterorragia no 8°
e 14° dia e foram realizadas mais 4
transfusdes de concentrado de hemacias. A
equipe da gastroenterologia introduziu o
uso de talidomida para estabilizacdo do
quadro — sem melhora. Laparotomia
exploradora e cintilografia com marcacao
de hemacias foram as duas condutas
sugeridas para o caso.

Como as medidas anteriores ndo obtiveram
sucesso na interrupcdo da hemorragia e
mantinha anemia importante e a constante
necessidade de transfusdes, indicou-se
laparotomia exploradora, uma vez que a
cintilografia ndo seria um exame curativo.
Foi feito o risco cirurgico do paciente que
determinou baixo risco operatorio (Classe
3 de Lee) e iniciou-se 0 preparo para a
cirurgia com transfuséo de 2 concentrados
de hemacia. No 16° dia de internacao,
realizou-se a  laparotomia,  sendo
identificado por meio do método de
transiluminacdo perioperatoria de alca
intestinal, uma lesdo vascular a 15cm de
distdncia da valvula ileo-cecal e um
contedo de aspecto sanguinolento no
interior das alcas de ileo e colon,
resultando em enterectomia do segmento
ileal. A analise histopatologica da peca
determinou hemorragia superficial recente
com sangue Vvivo e intenso na luz e sem
pigmento de hemossiderina. Nado foram
encontrados sinais de necrose ou trombose
(auséncia de fibrina, neovascularizagéo,
processo inflamatorio e elementos de

sangue digerido). A mucosa apresentou-se
preservada, porém, edemaciada e com
vasos congestos. Evidenciou-se uma area
de atrofia do epitélio, mas sem sinais de
lesdo reparativa completa e a regido de
mucosa préxima a area alterada encontra-
se inalterada, falando a favor de um trauma
mecanico local.

Pds-operatorio foi realizado na Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), apresentou
alteracdo da funcdo renal, hiponatremia,
acidose metabdlica, episddios de melena e
fibrilacdo atrial, sendo realizadas as
medidas indicadas para controle. Alta na
UTI e retorno para a enfermaria, onde
permaneceu por mais 4 dias, fazendo uso
de furosemida devido a congestdo com
broncoespasmo e vitamina K. Alta
hospitalar com encaminhamento ao
ambulatério de cardiologia do HSCMV
para ser determinada a conduta
medicamentosa do anticoagulante e
acompanhamento com a equipe de
Geriatria. Também recebeu
encaminhamento para 0 hematologista,
com o0 objetivo de se investigar
coagulopatia.

DISCUSSAO

A fibrilacdo atrial (FA) é um importante
problema de salde publica. As
consequéncias clinicas em decorréncia de
fendmenos tromboembdlicos e
comprometimento cognitivo progressivo
vascular tém impacto importante na
qualidade de vida das pessoas idosas.* O
escore CHADVAS ¢ o mais indicado para
avaliar anticoagulacdo na faixa etaria
superior a 65 anos. O escore de risco para
hemorragia mais empregado na atualidade
é 0 HAS-BLE, cuja pontuacdo > 3 indica
maior risco de hemorragia  pelo
anticoagulante oral (ACO). Deve-se
destacar, contudo, que esse escore nao
contraindica o uso de ACO, mas orienta
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quanto a necessidade de cuidados especiais
para tornar o tratamento mais seguro.*

O paciente do sexo masculino, 88 anos,
com autonomia, boa funcionalidade e
lucido, portador de fibrilacdo atrial
paroxistica (FAP), CHADVASC 4 (risco
de tromboembolismo elevado), HASBLED
3 (risco de sangramento moderado),
doenca arterial coronariana (DAC) e
evento de infarto agudo do miocardio
(IAM) com implantacdo de dois stents ha
17 anos, além de insuficiéncia cardiaca
com fracdo ejecdo de 40%
(multimorbidade e polifarmacia), portanto
com indicacdo para uso de anticoagulacéo;
optou-se por dabigratana (110 mg duas
vezes ao dia), um inibidor direto da
trombina, pelo menor risco de
sangramento.®

Em uma revisao sistematica e meta-analise
recente, de dados de ensaios clinicos
controlados randomizados e estudos do
mundo real, observou que ndo houve
diferenga significativa no risco de

sangramento gastrointestinal, entre
pacientes que recebem NACOs versus
tratamento convencional, apenas

observado um aumento de 39% com uso de
Rivaroxaban.’

A hemorragia digestiva volumosa ocorreu
em 1,07% (1220/ 102.122) no grupo
NACOS e 0,92% (753/81.630) em grupo
de tratamento convencional, entretanto
com risco menor com apixabana e
Dabigatrana,” porém a necessidade de
intervencdo  cirlrgica €  raramente
necessaria para contencdo do quadro. Por
apresentar meia-vida curta, um
sangramento de pequeno porte pode ser
resolvido apenas com a suspensdo do

GRATIDAO

medicamento, e casos mais graves
apresentam boa resposta a hemodidlise,
uma vez que a ligacdo as proteinas
plasmaticas é fraca e possui metabolismo
predominantemente renal. Outras formas
de condugdo da hemorragia sdo o uso de
carvao ativado, porém é contraindicado em
situacbes de hemorragia  digestiva,
administracdo  de  Plasma  Fresco
Congelado e Concentrado de Complexos
protrombinicos, principalmente em
situagdes de hemorragias graves. Embora
ndo estejam disponiveis atualmente no
Sistema Unico de Saude (SUS), existem
reversores da acdo dos NACOs, sendo o
Idarucizumab especifico para a
Dabigatrana. A cirurgia é reservada para
casos especificos, como é exemplificado
neste relato.*

Apls seis meses de uso continuo do
NACO, o paciente apresentou quadro de
hemorragia digestiva volumosa refrataria,
com necessidade de mdltiplas transfusfes
sanguinea evoluindo para tratamento
cirurgico, com bom resultado. Néo foi feito
reversor na presente data.

CONCLUSAO

A necessidade de abordagem cirargica em
complicacdo por hemorragia digestiva
volumosa decorrente do uso de
anticoagulacdo é um evento raro na
literatura médica. Em pacientes muito
idosos, o risco € decorrente da presenca de
multimorbidade, polifarmacia com
interacdo entre os farmacos de uso
continuo e o declinio da fungdo renal
associado ao envelhecimento normal.

"Agradecemos de coracdo ao personagem real do caso clinico que foi mais uma vitima fatal,

junto a esposa, da COVID-19 (in memorian).".

Os autores.
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Imagem 1

a. Imagens Tomografia de Abdome (sem e com contraste) demonstrando local do
sangramento

Imagem 2

b. Cirurgia por técnica de translucéncia evidenciando a leséo vascular.
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Imagem 3

c. Epitélio atrofico, proximo a regido de mucosa preservada. Luz intestinal com sangue
vivo, demonstrando intensa concentracdo de hemacias. Nota-se também o0s vasos
congestos.
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INTRODUCAO

Resumo

Objetivo: Elaborar uma revisdo bibliogréfica sobre a
exposicdo ao caddmio como um problema de saude publica e
0 efeito dessa exposicdo sobre o sistema vascular e 0s vasos
de resisténcia. Métodos: trata-se de uma revisdo narrativa
estruturada em trés fases: 1) elaboragdo das perguntas
norteadoras: “Como a exposi¢ao ao cadmio constitui um
problema de saude publica?” e “Quais os efeitos da
exposicdo ao cadmio sobre os vasos de resisténcia?”’; 2)
amostragem na literatura e selecdo dos estudos; 3) analise
critica dos estudos selecionados. Resultados: obteve-se uma
revisdo sobre historia, caracteristicas, niveis de cadmio
aceitos atualmente, fontes de exposicéao, utilizacdo, cinética
e distribui¢do do cadmio no organismo; bem como os efeitos
do cadmio sobre o sistema vascular e 0s vasos de
resisténcia. Conclusdo: os estudos demonstram que 0s
efeitos ja conhecidos da exposi¢do ao cadmio prejudicam o
sistema cardiovascular, em especial a funcdo do sistema
vascular e dos vasos de resisténcia, constituindo um
problema de satde publica; entretanto, mais estudos devem
ser desenvolvidos a fim de elucidar os mecanismos pelos
quais o cddmio pode participar da fisiopatologia de doengas
cardiovasculares.

consumo total de caddmio. A crescente
producdo de baterias niquel-cadmio no

O metal cadmio é utilizado principalmente
como pigmento para criar cores como
amarelo, laranja, vermelhos e corantes
marrons, sendo utilizado na composicao de
tintas, de plasticos e de ceramicas. O
cadmio também é usado na producdo das
baterias de niquel-cadmio e no processo de
galvanizagdo, como um anticorrosivo. Ele
pode ser encontrado em condutores
elétricos, no cloreto de polivinilo (PVC),
em fotocélulas, pneus, radiadores de
automoveis, componentes  eletronicos,
dentre outros.

O uso do cadmio na producdo de
pigmentos, estabilizantes de PVC e na
galvanizacdo tem sido reduzido e em
alguns paises foi até extinto. No entanto,
na Unido Europeia tais fins ainda
representam uma grande por¢do do

mercado mundial chega a contribuir com
aproximadamente 78% do consumo total
do metal®.

Apesar de a ideia dos metais pesados (em
especial, chumbo, mercario, cédmio e
arsénio) serem considerados fatores de
riscos para a saude, inclusive para o
sistema cardiovascular?, estar amplamente
difundida, os mecanismos pelos quais 0s
metais produzem os seus efeitos adversos
ainda nédo estdo completamente
esclarecidos.

Sabe-se que a exposicdo ao cadmio leva ao
prejuizo de diferentes 6rgaos e sistemas do
organismo. Dependendo da dose, via e
duracdo da exposicdo, o cadmio pode
danificar varios orgdos, incluindo os rins,
pulmdes, figado e testiculos®*. O cadmio
também possui atividade teratogénica e
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carcinogénica>®. Além disso, evidéncias
sugerem que muitos dos efeitos do cadmio
no organismo envolvem acdes sobre o
sistema cardiovascular, inclusive sobre o
endotélio vascular’*3. O endotélio é capaz
de liberar substancias metabolicamente
ativas, as quais modulam importantes
fungbes no organismo, tais como O
controle do tdnus vasomotor, o calibre
vascular, o fluxo sanguineo e também
participam do controle das respostas
inflamatdrias e imunolégicas®.

Nesse contexto, considerando que o ténus
vascular de artérias de resisténcia é o
principal determinante na resisténcia
vascular periférica, e que esta resisténcia é
importante na regulacdo da pressdo
sanguinea e na distribuicdo do fluxo
sanguineo entre e dentro dos tecidos e
orgdos do corpo, essa revisao teve como
objetivo buscar na literatura evidéncias
cientificas relacionadas ao impacto da
exposicdo ao cadmio sobre a saude
publica, com enfoque para seus efeitos
sobre 0s vasos de resisténcia.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa
relacionada aos efeitos da exposicdo ao
cadmio na saude publica e, de modo
especifico, sobre os vasos de resisténcia.
Este tipo de revisdo da literatura possibilita
a incorporacdo de evidéncias por
conveniéncia, por uma expertise ha
tematica, de forma a  construir
conhecimento sobre um determinado tema
de relevancia cientifica.

O processo de revisao foi sistematizado em
trés fases distintas, sendo a primeira delas
relativa a elaboracdo das perguntas
norteadoras: “Como a exposi¢ao ao cadmio
constitui um problema de satide publica?”
e “Quais os efeitos da exposi¢ao ao cadmio
sobre os vasos de resisténcia?” A segunda
fase correspondeu a amostragem na
literatura, que procurou incluir a maior

variedade possivel de produtos
identificados e garantir a variedade e
amplitude dos resultados.

Neste sentido, foi realizada selegéo
eletronica nas bases de dados LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe),
MEDLINE (National Library of Medicine,
Estados Unidos) e PUBMED (US National
Library of Medicine / National Intitutes of
Health). A busca eletronica foi realizada
através das seguintes combinacBes de
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
“cadmium exposure; blood cadmium
concentrations;  population  exposure;
effects of cadmium; vascular reactivity;
resistances arteries”, e se baseou na
adocdo dos seguintes critérios de inclusao:
a indexacdo de estudos nas respectivas
bases de dados nos idiomas portugués,
inglés e espanhol. Foram definidos como
critérios de exclusdo: producBes sem
disponibilidade do texto na integra ou com
tema central do estudo nédo relacionado a
tematica.

A terceira fase desta revisdo consistiu na
analise critica dos estudos selecionados. A
tomada de decisdo quanto a inclusdo ou
rejeicdo dos estudos foi baseada na leitura
de titulos dos estudos selecionados,
seguida pela analise critica dos resumos.
Foram rejeitados os estudos com tema
central ndo relacionado a tematica proposta
para a revisdo. Em uma segunda anélise,
procedeu-se a verificacdo de conteddos na
integra, norteada pela técnica de analise
tematica para identificacdo das ideias
centrais apresentadas.

3 RESULTADOS/DISCUSSAO
3.1 Caracteristicas do cadmio

O cadmio é um metal de transicdo e na
classificacdo periddica estd localizado no
grupo 1IB, é branco prateado, maleavel,
ductil, apresenta resisténcia quimica e
mecanica. Os estados de oxidacdo do
cadmio variam de acordo com 0s
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compostos, podendo ser +1, ou +2. O
estado de oxidacdo +1 é muito raro,
apresentando-se quase sempre no estado de
oxidagdo +2%°. Este metal foi descoberto
no ano de 1817, pelo quimico alemédo
Friedrich Stromeyer, quando  do
aquecimento da calamita (carbonato de
zinco). Ao aquecer 0 minério em seu
estado impuro, ele observou uma coloracao
diferente  durante 0  experimento,
suspeitando tratar-se de outro metal, até o
momento desconhecido. O nome do
elemento é proveniente do
latim “cadmia” que significa calamita, em
virtude do cadmio encontrar-se presente
neste minério®®,

O cadmio ndo é encontrado na sua forma
elementar na natureza, mas sim combinado
com outros elementos, tais como oxigénio,
cloro ou enxofre. E obtido industrialmente
como  subproduto da  purificacdo
eletrolitica do cobre, chumbo e zinco ou
por reducio do sulfeto de cadmio (CdS)*.

O wuso do cadmio na producdo de
pigmentos, estabilizantes de PVC e na
galvanizacdo tem sido reduzido e em
alguns paises foi até extinto. No entanto,
na Unido Europeia tais fins ainda
representam uma grande por¢do do
consumo total de cadmiol. A producio de
baterias niquel-cddmio vem ganhando
grande espaco no mercado mundial
contribuindo para aproximadamente 78 %
do consumo total do metal®.

3.2 Niveis de cadmio

A Organizagdo Mundial de Saide adota
como limite de seguranca para a ingestao
de cadmio de 7 pg/semana/kg de peso
corporal. Esse valor foi baseado na
concentragdo renal critica de cadmio de
100 a 200 pg/g de peso seco, 0 que
corresponde a concentracdo urinaria de
cadmio de 5 a 10 pg/g de creatininal’. Os
principais marcadores de exposi¢cdo ao
cadmio sdo as concentragdes de cadmio na

urina e no sangue total. A concentracao de
cadmio na urina de 24 horas € utilizada
como marcador para a exposi¢do de longo
prazo®8. Ja a concentracdo sanguinea de
cadmio reflete exposicdo mais recente,
decorrentes dos Gltimos meses'® e tem
como limite de tolerancia bioldgica o valor
de 5 pg/L de cadmio no sangue®®.

3.3 Fontes de exposicéao e utilizacéao

As fontes naturais de cadmio na atmosfera
sdo a atividade vulcéanica, a erosdo de
rochas sedimentares e fosfaticas e o0s
incéndios florestais. O cadmio esta
presente, em menor quantidade, na maioria
dos solos, rochas e aguas, enquanto que se
encontra em abundancia associado ao
chumbo, zinco e alguns minérios de rocha
de fosfatos, que sdo uma rica fonte de
fosfato para a producio de fertilizantes?®2L,

O céadmio é encontrado em toda a crosta
terrestre na concentragio de 0,1-0,5 ppm. E
também um constituinte natural das aguas
dos oceanos com niveis médios entre <5 e
110 ng/L e geralmente concentra-se perto
de éareas costeiras na forma de fosfatos
marinhos??. Em 1983, cerca de 140-1500
toneladas de cadmio foram lancadas para a
atmosfera através de erupcdes vulcanicas?.
Para 0 mesmo ano, Nriagu e Pacyna®
estimaram a contaminacéo atmosférica por
fontes antropogénicas em 7600 toneladas
de cadmio.

As fontes antropogénicas incluem as
atividades de mineracdo, producdo,
consumo e disposicdo de produtos que
utilizam cadmio e as fontes consideradas
“inadvertidas”, onde o cadmio ¢
constituinte natural do material que esta
sendo processado ou consumido: metais
ndo ferrosos, ligas de zinco, chumbo e
cobre, emissbes de indlstrias de ferro e
aco,  combustiveis  fosseis?®®>.  As
concentragfes relatadas de c&dmio no
sangue de trabalhadores expostos estdo
geralmente compreendidas entre 5 e 50
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pg/L, mas exposicOes extremas tiveram
como resultado os niveis de entre 100 e
300 pg/L%:27,

As fontes antropogénicas séo as principais
fontes de contaminacdo da populacdo com
cadmio, sobretudo as industrias, que sao
responsaveis pela contaminacdo da
populacdo de areas ao seu entorno. Um
exemplo classico de contaminagdo por
cadmio foi bastante divulgado: em 1910,
no periodo pos-guerra, 0 acidente ocorrido
nas margens do rio Jintsu, na regido de
Funchu Machi, no Japdo, quando
plantadores de arroz e pescadores se viram
acometidos de dores reumaticas e mialgias.
Esses trabalhadores foram vitimas dos
despejos industriais de jazida de zinco e
chumbo denominada de Kamioka e da
respectiva usina de processamento de
chumbo e zinco, localizadas a 50 km das
margens do rio. A doenca, causada pelo
cadmio, elemento contaminante natural
deste processamento, ficou conhecida na
ciéncia médica como Itai-ltai. Adquiriu
este nome porque as vitimas gemiam muito
e itai-itai significa o gemido da dor "aiai".
E caracterizada por dores slbitas na éarea
lombar, nas costas e nas articulacdes.
Mesmo com protestos da populacdo contra
a contaminacdo dos arrozais, para atender a
demanda da industria bélica, ocorreu
aumento da producdo de chumbo e zinco.
Isso elevou a concentracdo de cadmio nos
efluentes do referido rio, o que resultou no
agravamento da  contaminagdo  da
populacio?.

Em 1006, em lItaguai, Rio de Janeiro,
Brasil, uma fabrica de zinco eletrolitico foi
denunciada por despejar na regido mais de
50 milhGes de litros de agua e lama
contendo zinco e cadmio, contaminando 0s
manguezais que abrigavam caranguejos,
siris, ostras e mexilhGes, consumidos pelas
populagdes locais e da cidade do Rio de
Janeiro?,

Devido as suas propriedades ndo
biodegradaveis, o cadmio persiste no

ambiente e bioacumula em plantas e
animais, incluindo o ser humano®3,
Certas plantas (por exemplo, tabaco,
amendoim, sementes de girassol, sementes
de linhaca) e animais (por exemplo,
filtradores como ostras) podem
bioacumular altos niveis de cadmio e séo
referidos como hiper-acumuladores®?3334,
O conteudo de cadmio de ostras do oceano
Pacifico chega a 13,5 mg/kg de peso seco,
enquanto que a quantidade de cadmio
observada nas ostras da costa da Nova
Zelandia é duas vezes maior, devido a
contaminagdo dessa area®.

A alimentacdo e o tabagismo sdo as
principais fontes de exposicdo para a
maioria das pessoas. Alto conteudo
corporal de cédmio foi associado ao
consumo frequente de moluscos e
crustaceos®%:3" e ao tabagismo®3°. A
maior fonte de captacdo de cadmio por
humanos ¢, portanto, o tabagismo (um
cigarro contém aproximadamente 1 a 2 ug;
diariamente h& a captagdo  de
aproximadamente 1 a 3 pg por macgo
fumado) e para ndo fumantes a
alimentacdo € a maior fonte (ingestdo
diaria, aproximadamente 30 ug, captacdo
de cerca de 1 a 3 ug)%.

O acumulo substancial em vegetais
folhosos, em sementes oleosas e em folhas
de tabaco é devido ao uso de fertilizantes
fosfatados que possuem o metal em sua
constituicio?®®.  Fumantes  apresentam
aproximadamente o triplo da concentragdo
sanguinea de cadmio encontrada na
populagdo ndo fumante (1.58 pg.L?! para
fumantes vs 0.47 pg.L?! para ndo
fumantes), o que faz do fumo do tabaco a
principal forma de exposicdo néo
ocupacional ao cadmio??,

Abu-Hayyeh S et al.“> demonstraram que o
teor de caddmio em aortas de humanos
aumenta em proporcdo direta para 0S
anos/maco de cigarros fumados, com o
acumulo seletivo na camada média. A
concentragdo média de cAdmio na camada
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média de aorta de humanos foi de 7
pmol/L. Essa concentracdo de cadmio foi
suficiente para reduzir significativamente a
sintese de colageno nessas células. A
exposicdo de cadmio nos fumantes tem
sido associada ao aumento do risco de
hipertensdo e a doencas cardiovasculares*
que pode ser explicado também no estudo
de Colacino*?, realizado com a populagio
dos EUA através da Pesquisa Nacional de
Saide e Nutricio de 2003-2010
(NHANES), onde demonstram 0
tabagismo como forte fator pro-
aterosclerético e pro-inflamatdrio.

Outra forma de exposi¢do crescente, em
especial para criancas, é através de
pigmentos coloridos que contém esse
metal. A concentracdo de cadmio tem sido
uma das principais causas de recall em
diferentes produtos infanto-juvenis como
joias, brinquedos, tintas, dentre outros. Em
2010, empresas voltadas para o mercado
pré-adolescente, incluindo Claire’s Stores,
Walmart e Dress Barn, fizeram recall de
produtos como colares, brincos e pulseiras,
depois de descobrirem que os produtos
continham niveis substanciais de cadmio.
No mesmo ano, a empresa McDonald’s
realizou recall de 12 milhdes de copos do
personagem infantil Shrek pelo mesmo
motivo®. O cadmio foi utilizado nesses
produtos para produzir cores como
vermelho e amarelo intenso.

3.4 Cinética e distribuicdo do cadmio no
organismo

Conforme mencionado, o fumo do tabaco é
a principal forma de exposicdo ndo
ocupacional ao cadmio. Mas isso ndo se
deve somente ao fato de que as folhas de
tabaco acumulam o cadmio do solo, ja que
as sementes oleosas, como semente de
girassol, amendoim e linhaga, também
apresentam propriedade acumuladora de
cadmio, de maneira similar as folhas de
tabaco. No entanto, cerca de 50% do

cadmio inalado é absorvido, enquanto que
a via oral permite a absorcédo de apenas 5%
da dose do metal?:. O cadmio se acumula
em diversos 0Orgaos, principalmente nos
rins e no figado, apresentando meia-vida
em torno de 10 a 35 anos em humanos?..
Sua excrecdo renal didria € de apenas
0.007% do contetdo corporal de cadmio,
apresentando grandes variacOes entre
individuos?.

O cadmio ndo apresenta funcdo essencial
conhecida para 0Ss organismos, nao
apresentando, assim, mecanismos
especificos para sua absorc¢do, transporte e
entrada nas células. Para tal, ele utiliza
mecanismos desenvolvidos para 0s metais
essenciais, em especial o ferro, zinco,
magnésio e calcio, como o transportador de
metais divalentes 1 (DMT1). Assim, o
estado nutricional do individuo, como seu
conteddo de ferro, ird influenciar na
absorcdo intestinal do cadmio devido a
competicdo do ferro e do cadmio pelos
carreadores. A dieta pobre em ferro
aumenta a expressio do DMTL, que
transporta ferro, mas também cadmio, o
que aumenta a absorcdo de cadmio*. Em
um estudo realizado com tailandeses,
pesquisadores observaram que mulheres
com deplecdo de ferro apresentavam
contetdo de cadmio 3 a 4 vezes maior que
0 observado em mulheres de mesma idade
e com estoques normais de ferro®.

Apbs absorvido, o cadmio (Cd?*) ganha a
circulagdo onde pode circular, como ion
livre, ou se ligar a proteinas plasmaticas,
como albumina e metalotioneina (MT),
uma proteina de baixo peso molecular, rica
em cisteina, com grande afinidade por
metais®®*’. A ligacdo a essa proteina
impede as acOes do cadmio sobre outras
macromoléculas e dificulta a excrecdo
renal desse metal*. Assim, o cadmio é
absorvido pelas células dos ¢rgdos alvo
(figado, rins e testiculos), através de
transportadores de soluto e de canais de
calcio, manganés, ferro#6:48:49,
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3.5 Efeitos da exposi¢do ao cadmio sobre
0 sistema vascular e o0s vasos de
resisténcia

O funcionamento do sistema vascular
envolve interacbes complexas entre o
endotélio vascular, o mauasculo liso
vascular, o sistema imunitario, o sistema
nervoso, e até mesmo fatores quimico-
metabolicos locais em 6rgéos e tecidos®®2,
O prejuizo deste funcionamento, como o
causado pela toxicidade do cadmio, pode
contribuir para uma variedade de
condicdes patoldgicas, incluindo
aterosclerose e hipertensdo®%°%, Sio
diversas as evidéncias da associacdo entre
altos niveis de cadmio e hipertensao,
acidente vascular cerebral e parada
cardiaca®®*’,

A hipdtese de que o endotélio vascular é
um importante alvo na toxicidade ao
cadmio foi primeiramente relatada ainda
no século XX, quando Alsberg e
Schwartze®  demonstraram  que a
exposicdo aguda ao cadmio, administrada
por via subcutdnea em ratos, provocou
coloracdo arroxeada nos testiculos desses
animais. Na década de 1950 e 1960, outros
pesquisadores relataram que o cadmio
causou hemorragia dos testiculos em uma
ampla variedade de espécies®®®?. Estudos
posteriores atribuiram esse efeito vascular
do cadmio a ruptura das juncbes entre as
células endoteliais de capilares e vénulas
testiculares, resultando em aumento da
permeabilidade testicular, seguido de
edema, hemorragia e necrose®%%7,

Através de experimentos in vitro em
células endoteliais, observou-se que uma
baixa concentracdo de cadmio induz morte
celular e leva ao aumento da
permeabilidade dessas células®. Além
disso, autores®® relataram que o cadmio
induz a expressdo de moléculas de adeséo
pré-aterogénica a superficie de células
endoteliais, tais como molécula de adeséo
intercelular (ICAM-1) e molécula de
adesdo celular  vascular  (VCAM-1),

facilitando a adesdo e a migracdo de
células do sistema imunoldgico para a
parede do vaso. Outros pesquisadores
demonstraram que o c&dmio pode inibir
diretamente a migracdo de células
endoteliais, associando esses efeitos com
producdo reduzida de éxido nitrico pelas
células endoteliais™.

S&o crescentes as evidéncias indicando que
certos metais toxicos, principalmente
cadmio e arsénio, podem ter importantes
efeitos sobre a angiogénese. Prozialeck e
outros autores'! publicaram uma revisdo
em que destacam 0s possiveis efeitos do
cadmio no processo angiogénico. Nai e
colaboradores’ descreveram que as células
endoteliais e as células musculares lisas
sdo capazes de absorver o cédmio,
podendo transporta-lo para 0 espacgo
subendotelial, iniciando a proliferacdo
destas células e levando ao espessamento
da camada média da parede do vaso.

Vale ressaltar a relacdo existente entre
niveis de cadmio e hipertensdo, sugerida
por diversos estudos®*®*’274  Em um
estudo clinico, Houtman™ observou que
pacientes com hipertensdo apresentavam
maiores concentracdes de cadmio na urina
e que, além disso, havia maior incidéncia
de aterosclerose em é&reas contaminadas
com o cadmio.

Apesar de a associacdo entre exposicdo ao
cadmio e hipertensdo  ndo  ser
completamente esclarecida em humanos, a
inducdo da hipertensdo pela exposicdo ao
cadmio é observada em diversos modelos
animais. Ha relatos da inducdo de dano no
tibulo renal proximal, retencdo de sal e
aumento do volume sanguineo como
possiveis causas da hipertensdo induzida
pelo cadmio’™. Outros autores associam
isso & deplecdo da glutationa’, levando ao
estresse oxidativo e a peroxidacao lipidica,
como possiveis agbes pro-hipertensivas
induzidas pelo cadmio’”.
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Hipdteses adicionais para 0 mecanismo de
desenvolvimento de hipertensdo apds a
exposicdo ao cadmio incluem interacao
com canais de Ca?* "® e estimulacdo do
sistema nervoso simpatico’®. Prozialeck e
outros autores'! também investigaram
alguns mecanismos pelos quais 0s metais,
como o cadmio e chumbo, podem
contribuir para o desenvolvimento da
hipertensdo. No caso do cadmio, provas
consideraveis sugerem que os efeitos
hipertensivos resultam de a¢cdes complexas
sobre o endotélio vascular e o musculo liso
vascular’®80-82,

Sabe-se que a disfuncdo endotelial
contribui para a manutencdo do aumento
de resisténcia vascular, favorecendo o
processo hipertensivo®283#, Somado a
isso, evidéncias demonstram que o
endotélio vascular é apontado como o
principal alvo, considerando o sistema
cardiovascular, de intoxicagdo pelo
cadmio, levando ao desequilibrio da
biodisponibilidade de substancias
vasodilatadoras e vasoconstritoras,
aumentando, assim, o ténus vascular’#°,

Neste contexto, pesquisas com diferentes
modelos experimentais revelaram que a
exposi¢do ao cddmio promove aumento do
estresse oxidativo e disfuncdo endotelial,
possivelmente promovida pela reducdo da
biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO),
devido ao aumento das espécies reativas do
oxigénio®®,  Recentemente,  varios
autores®®3 confirmaram esses achados em
artéria aorta, um vaso de condutancia, onde
evidenciaram aumento da reatividade
vascular pelo aumento de espécies reativas
de oxigénio com consequente reducdo da
biodisponibilidade de NO. Por outro lado,
0S mecanismos que envolvem a
intoxicacdo do cadmio sobre os vasos de
resisténcia sdo pouco esclarecidos, embora
seja fundamental conhecé-los, devido a
contribuicdo destes vasos para a génese e /
ou manutencdo da hipertensdo arterial.

Skoczynska e  Martynowicz®,  ao
estudarem artérias mesentéricas de ratos,
observaram reducdo da concentracdo sérica
de oOxido nitrico diante do envenenamento
por cadmio em doses consideradas
hipertensivas (tanto com 50 quanto com
200 ppm de cadmio em agua potavel
durante trés meses). Ainda neste trabalho,
estes pesquisadores descreveram que 0S
ratos envenenados por cadmio
apresentaram uma reducdo da resposta
vascular ao bloqueador da e-NOS, o N-
omega-nitro-L-arginina (L-NOARG), em
condicbes basais e também  apés
estimulacao por acetilcolina.

Considerando que o aumento da ativacéo
do sistema  renina-angiotensina  é
geralmente observado na hipertensdo e nas
alteracbes vasculares associadas, outro
trabalho de Skoczynska®® demonstrou uma
maior resposta a norepinefrina produzida
por angiotensina Il em  artérias
mesentéricas isoladas de ratos
envenenados por cadmio (20 mg Cd / Kg
de peso corporal). Foi sugerido que isso
ocorreu devido a influéncia do cadmio na
homeostase do célcio.

Corroborando a ideia de que o cadmio
pode levar a um efeito hipertensivo através
de sua influéncia sobre o sistema renina
angiotensina, Wrdbel e Skoczynska®
observaram, em artérias mesentéricas, que
a contribuicdo do sistema renina-
angiotensina endotelial na regulacdo da
resisténcia vascular foi maior em ratos
intoxicados com  cadmio, quando
comparado aos intoxicados com chumbo.
Os autores sugeriram, ainda, que o efeito
dos inibidores da enzima conversora da
angiotensina (ECA) e dos bloqueadores
dos receptores angiotensina Il possa ser
ligeiramente maior em individuos com
hipertensdo arterial exposta ao cadmio do
gue nos doentes ndo expostos.

Diante do exposto, é possivel verificar que
os efeitos do cadmio sobre a saude da
populacdo e o sistema vascular, em
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especial sobre o endotélio vascular, tanto
em humanos quanto em ratos, resultam em
alteracdes envolvendo diversos
mecanismos que cursam com disfuncéo
endotelial e aumento da pressdo sanguinea,
em virtude, sobretudo, do aumento da
resisténcia vascular periférica.

CONSIDERACOES FINAIS

Considerando a literatura  existente
relacionada os efeitos toxicos do cadmio
sobre o sistema cardiovascular, evidencia-
se que a exposicdo ao metal consiste em
um problema de salde publica.

Em relacdo aos efeitos do cadmio sobre as
artérias de resisténcia, cabe ressaltar que,
apesar das escassas pesquisas, ja existem
evidéncias de que o metal causa prejuizo
na funcdo destes vasos. Sendo assim, faz-
se necessaria a realizacdo de novos estudos
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Resumo

Neste estudo, objetiva-se demonstrar os principais efeitos da
exposicdo ao cadmio sobre sistema vascular enfatizando os
vasos de condutancia. Para isso, foi realizada uma reviséo
narrativa tendo dois eixos principais: 1) pergunta
norteadora: Quais os efeitos da exposi¢do aguda e cronica ao
cadmio sobre os vasos de condutancia em humanos e em
animais experimentais; 2) revisdo na literatura e selecdo dos
estudos pertinentes ao tema desse estudo. Os estudos
apresentados, nesta revisdo, evidenciaram que o cadmio
promove alteracGes vasculares, como desenvolvimento de
hipertensdo arterial, aterosclerose, dependentes da dose, via
e tempo de exposicdo ao cadmio.

INTRODUCAO

O cédmio altera de maneira prejudicial
diferentes 0Orgdos, principalmente rins,
pulmdes, figado, testiculos! e endotélio
vascular?. Devido as suas propriedades nio
biodegradaveis, o cadmio persiste no
ambiente e bioacumula em plantas e
animais, incluindo o ser humano®*.

Humanos e animais sd80 expostos ao
cadmio por varios meios, incluindo a
contaminagdo  industrial,  fontes de
alimentos e tabaco®. De acordo com a
Organizagdo Mundial da Salde®, a
exposi¢cdo humana ocorre, principalmente,
pelo consumo de alimentos contaminados,
inalacdo ativa e passiva da fumaca do
cigarro e contaminagdo ocupacional,
estando disponivel para distribuicdo por
diferentes vias, entre elas: oral, inalatoria e
cutédnea. No entanto, em torno de 50% do
cadmio inalado é absorvido, enquanto que
a via oral permite a absorcédo de apenas 5%
da dose ingerida do metal’.

Estudos mostram que a populagdo fumante
apresenta aproximadamente o triplo da
concentracdo  sanguinea de  cadmio
encontrada na populacdo ndo fumante
(1,58 pg/L para fumantes e 0,47 pg/L para
ndo fumantes), o que faz do fumo do

tabaco a principal forma de exposi¢do nao
ocupacional ao cadmio®.

Essa exposicdo de cadmio nos fumantes
tem sido associada com 0 aumento do risco
de hipertenséo e doengas cardiovasculares®
que pode ser explicado também no estudo
de Colacino'?, realizado com a populagio
dos EUA, através do ‘Pesquisa Nacional de
Salude e Nutricdo de 2003-2010
(NHANES)’, onde demonstram o
tabagismo como forte fator proé-
aterosclerotico e pré-inflamatorio.

Condizentes com esses estudos, Abu-
Hayyehe S et al.'' demonstraram que o
teor de cadmio em aortas de humanos
aumenta em proporcdo direta com 0s
anos/macgo de cigarros fumados, com o
acumulo seletivo na camada media. A
concentracdo média de cddmio na camada
média de aorta de humanos foi de
7umol/L. Essa concentracdo de cadmio foi
suficiente para reduzir significativamente a
sintese de colageno nessas células.

Cumpre ressaltar que ao analisar os efeitos
do cadmio sobre o sistema vascular, devem
ser considerados fatores, como: dose,
tempo e via de exposi¢cdo ao metal, ja que
todos eles influenciam de forma diferente
nos resultados provocados por esse
metal*?.

Estudos Interdisciplinares em Ciéncias Sociais e da Sadde, Vitéria-ES, v.1, n.1, p 1-180, jul-ago-set/2020 143



Diante dos efeitos do cadmio sobre a
vasculatura e 0s danos causados ao sistema
cardiovascular, serdo enfatizados nesta
revisao os efeitos toxicos do cadmio sobre
0s vasos de condutancia.  Serdo
apresentados  estudos realizados em
humanos e em animais experimentais que
demonstraram a relacdo entre exposicdo
aguda e cronica a esse metal com o
desenvolvimento de doengas
cardiovasculares.

Efeitos agudos e crénicos do cadmio em
humanos e em animais experimentais
sobre artérias de condutancia

Epidemiologicamente, existe uma grande
associacdo entre altas concentracGes de
cadmio no sangue e na urina com
hipertensdo, acidente vascular cerebral,
parada cardiaca®**%®> e desenvolvimento
de aterosclerose!®, além de possuir
atividade teratogénica e carcinogénical’.
Estudo clinico realizado numa populagédo
de é&reas com solo e &gua contaminada
mostrou que pacientes com hipertensdo
apresentavam maiores concentragdes de
cadmio na urina e maior incidéncia de
aterosclerose®®.

Estudos realizados por Knoflach M et al.®
avaliaram histologicamente a aorta de
camundongos Apo-Eknowout expostos a
100mg/L de CdCl2 por doze semanas. Foi
observado que o cadmio afeta a integridade
das células endoteliais expondo estruturas
subendoteliais a corrente sanguinea, 0 que
pode facilitar o influxo de contetdos de
soro aterogénico e migracdo de células
inflamatorias. Esta migracdo de células
inflamatdrias pode ocorrer através do
aumento de moléculas de adesdo pro-
aterogénicas, como ICAM-1 e VCAMI,
desencadeando uma resposta inflamatoria
sistémica.

Em consonancia, Nai GA et al®®
mostraram que exposi¢cdo a CdCl, (400
mg/L) em agua potavel, durante 6 meses,

causou o0 desenvolvimento de estrias
gordurosas na aorta dos animais, atraves da
absor¢cdo do cadmio que interrompe as
conexoes intercelulares endoteliais,
facilitando assim a sua difusdo e
permitindo que lipideos e células imunes
acessem a camada intima. O acumulo de
células musculares lisas na intima, a
invasdo desta por macréfagos e a morte de
células endoteliais promovem um processo
inflamatorio vascular, levando a um
remodelamento do tecido, deposicdo de
matriz extracelular e de lipideos livres.

A inducéo de hipertensdo foi observada em
diversos modelos experimentais de
exposicdo aguda e cronica ao cadmio,
sugerindo que os efeitos resultam das
acbes complexas sobre o0 endotélio
vascular e o musculo liso vascular?®?2?,
Corroborando esses resultados, Nai GA et
al.'® evidenciaram que as células
endoteliais e as células musculares lisas
absorvem o cadmio, podendo transporta-lo
para 0 espago subendotelial, iniciando a
proliferacdo destas células, levando ao
espessamento da camada mediana da
parede do vaso. Além disso, concentracdes
similares de caddmio aquelas encontradas
nas populagdes ocupacionalmente expostas
induzem o aumento da pressdo arterial
sistdlica e disfuncdo endotelial em aorta de
ratos tratados com cadmio por 4 semanas?®.

O endotélio vascular é considerado o
principal alvo da intoxicacdo pelo cadmio,
levando ao desequilibrio de substancias
vasodilatadoras e vasoconstritoras que
participam do controle do ténus vascular,
resultando em disfuncdo endotelial e
favorecendo o processo hipertensivo. Essas
substancias produzidas pelo endotélio
foram nomeadas como fatores relaxantes
derivados do endotélio (EDRFs)?4%, que
incluem 0 oxido nitrico, a
prostaciclina?®2":2 e fatores
hiperpolarizantes derivados do endotélio®.
Os fatores constritores derivados do
endotélio (EDCFs) incluem angiotensina
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11°°, endotelina-1%!, ani6n superéxido® e
produtos derivados do metabolismo do
acido araquiddnico como tromboxano A2 e
prostaglandinas?®-33,

Tzotzes V et al.* mostraram que a resposta
vasodilatadora dependente do endotélio
apos administracdo aguda de cadmio
(2mg/kg) em aorta de ratos ndo foi
alterada. Em contrapartida, Gokalp e
colaboradores®  demonstraram  que
administracéo intraperitoneal de
1mg/Kg/dia de cadmio durante 15 dias
tornou a resposta a acetilcolina
notavelmente atenuada em anéis de aortas
de ratos.

Angeli JK et al.?! atestaram que a
disfuncdo  endotelial  causada pela
exposicdo ao cadmio é caracterizada pelo
aumento da producdo de radicais livres,
principalmente  &nion superdxido pela
NADPH oxidase e aumento da producéo
de prostanoides vasoconstrictores
derivados da ciclooxigenase-2 (COX-2)
como tromboxano A2 e prostaglandina E2,
contribuindo para o aumento de radicais
livre e, consequentemente, para a
diminuig&o da biodisponibilidade de NO.

Pesquisas com  diferentes  modelos
experimentais revelaram que a exposicao
ao cadmio promove aumento do estresse
oxidativo e disfuncdo endotelial, sendo
esta  possivelmente  promovida pela
reducdo da biodisponibilidade do &xido
nitrico (NO), devido a acdo das espécies
reativas do oxigénio aumentadas?®%%
Recentemente, Angeli JK et al? e
Almenara CC et al.2 confirmaram esses
achados em artéria aorta, onde
evidenciaram aumento da reatividade
vascular pelo aumento de espécies reativas
de oxigénio (EROs), com consequente
reducdo da biodisponibilidade de NO.

A reducdo na producdo ou na
biodisponibilidade de NO pode ser um dos
mecanismos que contribuem para o
aumento da resisténcia vascular e para o

desenvolvimento da hipertensdo em
diferentes modelos experimentais, assim
como em humanos®, A reagio do NO com
EROs, principalmente &nion superoxido,
produz substancias toxicas, como O
peroxinitrito (ONOO-) e radicais hidroxila,
que reduzem a biodisponibilidade de NO,
levando & perda da capacidade
vasodilatadora do NO. Isso causa maior
predominio da resposta vasoconstritora
dependente do endotélio®. Condizentes
com o que foi exposto, Wolf e Baynes*
sugeriram que o cadmio induz estresse
oxidativo por aumentar as EROs através da
deplecédo de enzimas antioxidantes levando
a severa disfuncéo endotelial.

A elevacdo da pressdo sanguinea
observada na exposicdo ao cadmio??
também pode estar relacionada com a acao
da angiotensina Il sobre o musculo liso
vascular*', Assim, outro possivel fator
associado a elevacdo da pressdo, é a
interacdo do cadmio com o sistema renina
angiotensina que faz parte de um complexo
sistema hormonal e exerce importante
papel na regulacdo da pressdo sanguinea e
na homeostase dos fluidos corporais*>#344,
A angiotensina Il sintetizada no endotélio
vascular age via receptores AT1 na
membrana do musculo liso vascular,
ativando proteina G e  quinases
intracelulares. A via mediada pela proteina
G ativa as fosfolipases C (PLC), A2
(PLA2), D (PLD) e as lipogenases. A
ativacdo da fosfolipase C (PLC), forma o
diacilglicerol (DAG) e o trifosfato de
inositol (IP3), que levam a contragdo do
musculo liso vascular*46,

A angiotensina Il, além de alterar a
reatividade vascular, exerce importante
acao pro-inflamatoria na parede vascular,
por meio da producdo de espécies reativas
de oxigénio, citocinas inflamatérias e
moléculas de adesdo*’*®. Em decorréncia
disso, alteracbes no sistema renina
angiotensina  estdo  associadas  ao
desenvolvimento de doengas como
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aterosclerose, hipertensdo arterial e
insuficiéncia renal e cardiaca®®*.

Angeli JK et al?® investigaram a
participacao do sistema renina-
angiotensina na reatividade vascular na
presenca de inibidor da enzima conversora
de angiotensina, o enalapril, e também do
antagonista dos receptores AT1, o losartan,
onde foi observado que ambos reduziram a
resposta maxima contratil a fenilefrina em
segmentos de artéria aorta expostos
agudamente ao cadmio.

Hipdteses adicionais para 0 mecanismo de
desenvolvimento de hipertensdo apds a
exposi¢cdo ao cadmio incluem interacao
com canais de Ca?" % e estimulacdo do
sistema nervoso simpatico®l. Além disso, o
cadmio pode ter efeito sobre a angiogénese
inibindo a migracdo de células endoteliais,
a proliferacdo e o processo de formagao do
tubo vascular>®2. Estudos recentes sugerem
que estes efeitos microvasculares do
cadmio na angiogénese podem envolver
alteragbes na funcdo da molécula de
adesdo celular, VE-caderina, que esta
envolvida na adesdo célula-célula do
endotélio vascular, assim como a formacao
intercelular do lumen®. De acordo com
Kishimoto®?, na presenca do cadmio

tanto em humanos quanto em animais,
resultam em alteragdes envolvendo
diversos mecanismos que levam a
disfuncdo vascular e ao aumento da
pressdo sanguinea, sugerindo que a
exposicdo ao cddmio é um fator de alto
risco para a populacéo.

CONSIDERACOES FINAIS

Conforme os estudos apresentados neste
artigo, é possivel observar que a exposicao
aguda e crbnica ao cadmio promove
influéncia sobre a funcdo endotelial e uma
provavel associacdo com desenvolvimento
de hipertensdo e aterosclerose, processo
que ocorre em artérias de grande calibre,
como a aorta. Destaca-se que os efeitos do
cadmio sobre o sistema cardiovascular,
tanto em humanos quanto em animais
experimentais, resultam em alteragOes
envolvendo diversos mecanismos que
cursam com disfuncdo vascular e com
aumento da pressao arterial, reforcando a
hipétese de que o cé&dmio deve ser
considerado como fator de risco para o
desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares, uma vez que sua
exposicao esta envolvida no
desenvolvimento da hipertenséo arterial,

predomina a quiescéncia vascular. aumentando a taxa de mortalidade.

Assim, observa-se que os efeitos do
cadmio sobre o sistema cardiovascular,
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Palavras-chave ResUMo

Insuficiéncia Cardiaca;
Hospitalizacao;
Adesdo ao Tratamento;
Mortalidade.

Introducéo: A insuficiéncia cardiaca (IC) & um grande
transtorno de salde publica, por ser uma doenca de alta
prevaléncia e mortalidade, sobretudo com a tendéncia ao
envelhecimento populacional. Além disso, € uma afeccdo
cronica de tratamento oneroso e alta taxa de reinternacoes,
principalmente pelo ndo seguimento clinico ou baixa adesao
medicamentosa. Objetivo: Este estudo teve como objetivo
avaliar a relacdo das caracteristicas clinicas e o
acompanhamento clinico com o desfecho de &bito, em
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INTRODUCAO

pacientes um ano apo6s alta por IC descompensada.
Métodos: Estudo prospectivo observacional que avaliou
pacientes adultos internados por IC descompensada,
incluidos entre fevereiro e agosto de 2017. As caracteristicas
clinicas basais foram obtidas por meio do prontuario. O
desfecho de 6bito e a realizacdo do seguimento clinico,
sendo este definido como pelo menos uma consulta com um
cardiologista, foram pesquisados por contato telefénico, até
um ano apoés a alta hospitalar. Foram utilizados teste do qui-
quadrado, teste de Fisher e teste t de student, adotando-se
nivel de significancia de 0,05. Resultados: Da amostra total
de 40 pacientes, seis foram a Obito intra-hospitalar, 14
perderam seguimento, e 20 foram contactados em até um
ano. Cinco dos 20 contactados foram a 6bito em até um ano.
A média de idade do grupo obito foi de 69,2 £14 vs 63,8
14 do grupo ndo 6bito (p=0,44). A prevaléncia de sexo
masculino foi de 20,0% no grupo 6bito e 53,3% no grupo
ndo-0bito (p=0,19). A Unica varidvel analisada que teve
relacdo com a mortalidade foi o acompanhamento clinico,
que esteve ausente em todos os pacientes que foram a 6bito,
enquanto 60% dos pacientes sobreviventes mantiveram o
seguimento pos-alta (p=0,02). Conclusoes: @)
acompanhamento clinico pos-alta associou-se
significativamente a um menor risco de ébito em um ano em
pacientes internados por IC descompensada.

anos, tanto nos EUA quanto no Reino
Unido. Estd relacionada a uma alta

A insuficiéncia cardiaca (IC) é considerada
a via final da maioria das cardiopatias, e
frequentemente, € causada por uma
alteracdo inicial de estrutura e/ou funcéo
do coracdo. E uma sindrome clinica de
grande importancia tanto no meio médico,
guando no ambito socioeconémico, por ser
uma afeccdo que, além de impactos tanto
em morbidade quanto em mortalidade,
gera também alto custo de infraestrutura
para prover cuidados a estes pacientes,
pelo fato de ser uma doenca crénica, com
um tratamento de manutengdo oneroso e
uma alta taxa de reinternagfes.

A IC descompensada é uma condicdo
grave, potencialmente fatal, na qual temos
instalagdo subita ou deterioracdo dos sinais
e sintomas da IC. Consiste na principal
causa de hospitalizacdo em maiores de 65

mortalidade, com cerca de 13% no intra-
hospitalar, e aproximadamente 30% no
primeiro ano. Atualmente, diuréticos de
alca intravenosos séo o pilar do tratamento
da congestdo pulmonar dos pacientes
descompensados.® Além dessa classe de
medicamentos, ap0s estabilizacdo do
paciente, recomendase 0 acompanhamento
clinico da doenca com um especialista, que
deve lancar mdo do tratamento cronico
previsto nas diretrizes para o tratamento da
IC, evitando novas descompensacdes.*

Acrescida da elevada mortalidade intra-
hospitalar, a dificuldade na manutengéo do
seguimento clinico adequado é outro
problema encontrado no manejo desses
doentes, principalmente no servico pablico
de saude. Dificuldade na marcacdo de
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consultas, demora no atendimento,
superlotacdo dos servigos, falta de
autocuidado, baixo nivel socioecondmico,
falta de compreenséo sobre a comorbidade
e seus riscos sdo alguns dos impasses que
justificam esse ndo acompanhamento
médico.

ApO6s um evento de descompensacédo da IC
com necessidade de hospitalizagéo,
seguimento clinico rigoroso é de suma
importancia, principalmente no primeiro
ano apos a alta, periodo vulneravel em que
0s pacientes necessitam de cuidados mais
frequentes e especializados. Portanto, este
estudo tem como objetivo avaliar a
associacao das caracteristicas clinicas e do
acompanhamento clinico pods-alta com o
desfecho de 6bito até um ano apos a alta
hospitalar, em pacientes internados por IC
descompensada.

METODOS

Estudo prospectivo observacional que
avaliou pacientes adultos internados por IC
descompensada, incluidos entre fevereiro e
agosto de 2017, que receberam alta
hospitalar e foram acompanhados por um
ano apos a alta.

Os critérios de inclusdo foram: pacientes
com idade maior que 18 anos completos,
internados com o diagndstico de IC
aguda/descompensada. Foram excluidos os
pacientes que ndo tinham a IC como sua
principal hipotese diagnostica. Nédo foi
feita diferenciacdo entre disfuncéo sistolica
ou diastdlica, ou seja, a fracdo de ejecédo
normal ndo foi utilizada como critério de
excluséo.

A coleta de dados foi realizada atraves da
avaliagéo das caracteristicas clinicas basais
no prontuario médico, dentre elas: sexo,
idade, hipertensédo arterial sistémica,

diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo,
intervencdo coronaria percutanea prévia,
cirurgia de revascularizacdo miocéardica
prévia, insuficiéncia renal cronica e
fibrilacdo atrial permanente/persistente.

Ap6s um ano da alta hospitalar, foi
realizado contato telefénico com o paciente
e/ou familiares para questionar se houve
reinternacdo ou Obito neste periodo. Além
disso, questionou-se sobre o seguimento
ambulatorial adequado da  doenga,
considerado como pelo menos uma
consulta com um cardiologista. Como
desfecho primério foi avaliado o 6bito,
comparando-se 0s grupos 6bito e ndo-0bito
em relacdo as caracteristicas clinicas basais
e ao acompanhamento clinico pos-alta.

Analise Estatistica

Através do programa SPSS 23.0, foram
utilizados teste do qui-quadrado, teste de
Fisher e teste t de student, adotando-se
nivel de significancia de 0,05.

Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa (CEP)/EMESCAM pelo
parecer no 2.618.469.

RESULTADOS

Dos 40 portadores de IC incluidos ao inicio
do seguimento, seis evoluiram a Obito
intra-hospitalar. Dos 34  pacientes
restantes, 20 foram contactados com um
tempo médio pos-alta de 12,6 £ 1,2 meses
e houve perda de seguimento de 14 (Figura
1). Foram observados cinco 6bitos (25,0%)
no seguimento, sendo um deles (5,0%) nos
primeiros 30 dias pds-alta.
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Inicio = 40 pacientes

34 pacientes

20 pacientesforam
acompanhados

6 obitos intra-hospitalares

14 perdasde seguimento

Figura 1. Fluxograma do estudo.

Fonte: autoria propria

Ndo foram  observadas  diferencas
significativas quanto as comorbidades e
fatores de risco clinicos nos grupos ébito e
ndo-obito. As caracteristicas clinicas basais

observadas no momento da inclusdo no
estudo estdo descritas na Tabela 1, de
acordo com a ocorréncia ou ndo de 6bito
no seguimento clinico.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas basais e comparacéo entre pacientes que foram a 6bito e os

sobreviventes ap6s um ano da alta hospitalar.

OBITO NAO-OBITO P

Total (n) 5 (25%) 15 (75%)

Sexo masculino, n (%) 1 (20%) 8 (53,3%) 0,19
Idade (anos) 69,2 £ 14 63,8+ 14 0,44
HAS, n (%) 3 (60%) 12 (80%) 0,29
DM, n (%) 1 (20%) 10 (66,7%) 0,08
Dislipidemia, n (%) 0 4 (26,7%) 0,28
Tabagismo, n (%) 1 (20%) 2 (13,3%) 0,46
ICP prévia, n (%) 0 0 NA
RM prévia, n (%) 1 (20%) 5 (33,3%) 0,38
IRC, n (%) 1 (20%) 2 (13,3%) 0,46
FA, n (%) 1 (20%) 3 (20%) 0,47

HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus; ICP: Intervencgdo
Coronaria Percutanea; RM: Revascularizacdo Miocéardica; IRC: Insuficiéncia Renal

Cronica; FA: Fibrilacdo Atrial.
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Em relacdo ao desfecho, observou-se
associagdo entre falta de acompanhamento

clinico adequado e oObito ao final do
seguimento de um ano (Tabela 2).

Tabela 2. Comparacdo entre grupos Obito e ndo-Obito em relagdo a realizacdo de

acompanhamento clinico adequado poés-alta.

OBITO NAO-OBITO p
Total, n (%) 5 (25%) 15 (75%)
Acompanhamento 0 (0%) 9 (60%) 0,02

clinico, n (%)

DISCUSSAO

Um quarto dos pacientes hospitalizados
por IC descompensada e que receberam
alta foram a ébito dentro do periodo de um
ano, considerado o periodo vulneravel ap6s
hospitalizacao devido a IC. No seguimento
pés-alta, a falta de acompanhamento
clinico mostrou-se um preditor de
mortalidade nos pacientes portadores de IC
descompensada. Caracteristicas clinicas
basais, como idade, hipertensdo arterial ou
diabetes mellitus ndo evidenciaram relacao
estatisticamente  significativa com o
desfecho de obito.

Apesar de conhecidas defasagens do
sistema de salude em nosso pais, fato que
dificulta substancialmente a prestacdo do
servico adequado a cada paciente, acredita-
se que o investimento na promog¢édo de um
seguimento  clinico  mais  rigoroso
economizaria gastos em longo prazo na IC.
Neste sentido, evidéncias cientificas
recentes estabelecem a associagdo entre
acompanhamento clinico e redugdo de
desfechos clinicos indesejados, como 6bito
e reinternagdo.>®

Outros estudos que avaliaram seguimento
clinico pés-alta justificam este raciocinio
mostrando uma reducdo nas taxas de
reinternacéo, independentemente  da
primeira consulta ter sido realizada em até
sete dias ou em até 30 dias.”® Contudo, é
importante ressaltar que 0 seguimento

precoce (dentro dos primeiros sete dias)
reduziu significativamente reinternacdes
até mesmo nos primeiros 30 dias, 0 que
nos leva a acreditar que, quanto mais cedo
0 contato, melhor o progndstico pos-alta.
Além disso, observou-se uma relacdo
proporcional entre 0 nimero de consultas e
a reducéo do risco de reinternacio.®

Além da reducdo na taxa de reinternagdo, a
mortalidade também foi reduzida com o
acompanhamento clinico pos-alta. Um
estudo realizado na China concluiu que o
simples contato telefonico por meio de
mensagens de texto via smartphone foi
capaz de reduzir a ocorréncia deste
desfecho.® Este estudo obteve mortalidade
no cenario pos-alta de IC descompensada
de 9,9%,° taxa menor quando comparada a
do nosso estudo (25,0%). Isto pode ser
justificado pelo fato de que todos os
pacientes do estudo proposto tiveram
algum seguimento clinico, seja por contato
telefénico ou acompanhamento
ambulatorial, ao contrério do nosso. O
mesmo aconteceu em um estudo realizado
em Pais de Gales, porém, neste, o0
acompanhamento foi por meio de ao
menos uma consulta presencial com o
cardiologista.® Este tltimo estudo foi o que
mais se assemelhou com nossos dados,
haja vista que utilizou 0 mesmo critério
para seguimento clinico e o mesmo
desfecho de 6bito um ano apds a alta
hospitalar. Outro dado semelhante foi a
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mortalidade nos pacientes que ndo foram
encaminhados para 0 seguimento com um
cardiologista, que nesse estudo foi de 32%.
Como principal diferenga, esse estudo
incluiu apenas pacientes com IC sistolica e
fracéo de ejecdo menor que 40%.

Apesar da auséncia de associacdo entre
variaveis clinicas diversas e mortalidade
apos a alta em nosso estudo, sabe-se que a
individualizagdo  do  tratamento e
seguimento de acordo com as
comorbidades e caracteristicas clinicas dos
pacientes € essencial nessa sindrome.
Podem servir como valor prognostico, por
exemplo: a pressdo arterial sistélica aferida
apos a alta,’® o “tempo em domicilio”!!
(que pode ser traduzido pelo tempo fora de
qualquer instituicdo de saude) e o nivel de
BNP ou NT-proBNP a admissdo.? Logo,
deve-se avaliar todas essas e outras
individualidades do paciente para o
prognostico e a promocgdo do devido
cuidado no critico periodo pés-alta da IC
descompensada.

Como principais limitacbes, este estudo
apresentou o reduzido tamanho amostral e
a grande perda de seguimento dos
pacientes em um ano, uma vez que O
contato foi feito por via telefonica. Pode-se
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INTRODUCAO

Resumo

Introducédo: Transtorno Neurocognitivo Leve (TNCL) foi
proposto para conceituar 0s individuos idosos sem
deméncia, porém com uma leve deficiéncia cognitiva
expressa por alteragdes da memdria ou de outras funcdes
cognitivas (DSMV-2013). Apresenta uma prevaléncia
del2al8%em pessoas com mais de 65 anos e as taxas anuais
de progresséo para doenca Alzheimerdel0al5%. Objetivos:
Comparar os instrumentos de rastreamento cognitivos Mini-
Exame do Estado Mental (MEEM) e Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) em pessoas de baixa escolaridade em
pacientes com TNCL.METODOS: pacientes com 70 anos de
idade ou mais, foram submetidosaos instrumentos MEEM
e MoCA. A amostra foi composta de individuos sem queixas
cognitivas e portadores de TNCL amnéstico. Foi avaliada a
acurdcia entre os testes por meio da curva ROC (ACR).
Resultados: Dezessete pacientes normais (51,5%) foram
comparados com dezesseis portadores de TNCL (48,5%).
Os pacientes com cognicdo normal e com TNL
apresentavam uma distribuicdo semelhante por sexo, idade,
comorbidades (hipertensdo arterial, diabetes mellitus,
dislipidemia) e funcionalidade/autonomia. O MEEM
apresentou uma pontuacdo total de 22 pontos (p = 0,04),
com area de curva ROC (ARC 0,71; p = 0,03), sem alteragédo
significativa nos dominios cognitivos avaliados. OMoCA
uma pontuacao de 16 (p = 0,004), com éarea de curva ROC
(ACR 0,78; p = 0,005) com diferenca nos dominios
visuoespacial/executiva (p = 0,02) e evocacéo tardia (p =
0,01). Conclusbes: Ambos o0s testes foram bons
instrumentos de rastreamento de transtorno neurocognitivo
em pessoas idosas com baixa escolaridade, com discreta
superioridade do MoCA em relacdo ao MEEM.

com mesma idade e escolaridade ou CDR
0,5 (2).

O transtorno neurocognitivo leve (TNCL)
é conceituado como um estagio transitorio
entre envelhecimento normal e deméncia,
porém com uma leve deficiéncia cognitiva
expressada por alteragdes da memoria ou
de outras fungbes cognitivas (1). Seu
critério inclui queixa de memoria, relatada
pelo paciente ou por um familiar, e um
escore levemente rebaixado em
instrumentos de avaliagédo cognitiva (1,5
desvios-padrdao) em relacdo a individuos

A prevalénciade TNCL é de 12 a 18% em
pessoas com mais de 65 anos e as taxas
anuais de progressdo para doenca de
Alzheimeré de10al5% (3,4).

Vaérios instrumentos tém sido empregados
para 0 seu rastreamento, dentre eles, os
mais frequentes sdo: 0o MEEM (Miniexame
do Estado Mental) e o MoCA (Montreal
Cognitive  Assessment). inicialmente

validados para individuos com alta
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escolaridade. Em uma revisdo sistematica
recente encontrou um pequento numero de
estudos com intrumentos de rastreamento
em pessoas idosas com baixo nivel de
escolaridade (5).

O objetivo desse estudo foi comparar 0s
instrumentos MoCA (Montreal Cognitive
Assessment) com o Miniexame do Estado
Mental (MEEM) em pacientes portadores
de comprometimento cognitivo leve e
individuos normais, com baixa
escolaridade.

METODOS

Estudo observacional, transversal, de uma
amostra por conveniéncia em um
ambulatorio de geriatria do Hospital Santa
Casa de Misericérdia de Vitoria-ES. Foram
avaliadas pessoas idosas, de ambos 0s
Sexos que aceitaram participar da pesquisa,
apos a leitura e assinatura do TCLE com
descricdo de seus objetivos. Os portadores
de TNCL foram baseados nos critérios
apresentados no “International Working
Groupon Mild Cognitive Impairment” (6):
a) Queixa cognitiva relatada pelo paciente
e /ou informante;b) Relato de declinio
cognitivo em relacdo ao ano anterior; c)
Alteracdo da cognicdo (memdria ou outros
dominios) quando comparados aos idosos
normais da mesma idade e escolaridade e
evidenciadas na avaliacdo clinica; d)
Auséncia de dificuldades com atividades
da vida diaria, funcionamento cognitivo
geral preservado; e) Auséncia de
deméncia.

O TNCL é classificado em varios subtipos,
com designagGes proprias: amnestico;
maltiplos dominios cognitivos alterados,
incluindo-se  memoria; e  alteragdo
cognitiva Unica, exceto memoria (7).
Foram incluidos neste estudo apenas 0s
portadores de TNCL amnéstico, pois
apresenta um maior risco de progressao
para doenca de Alzheimer.

Foram incluidos pacientes com

escolaridade de até 8 anos (ensino
fundamental), idade superior a 70 anos e
ambos 0s sexos e excluidos pacientes com
baixa acuidade visual e auditiva e
portadores de doenca crénica grave.

Empregamos  dois  instrumentos  de
rastreamento  cognitivo, o Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), validado
para avaliar idosos com quatro anos ou
mais de escolaridade, com oito dominios
cognitivos, com escore total de 30 pontos,
validado no Brasil, com um ponto de corte
sugerido de 24/25, com sensibilidade e
especificidade de 81 e  77%,
respectivamente  (8)e MINI EXAME
MENTAL (MEEM) com seis dominios
cognitivos, com pontos de corte de: 18/19,
para analfabetos e 23/24 para individuos
com mais de 1 ano de escolaridade (9).

Para avaliar uma vida independente e ativa
na comunidade, empregamos a Escala de
LAWTON (10). Essa escala estd
relacionada a realizacdo de tarefas mais
complexas, como arrumar a casa, telefonar,
viajar, fazer compras, preparar 0S
alimentos, controlar e tomar os remédios e
administrar as financas.

O MoCA (11) foi concebido como um
instrumento  de rastreio breve de
comprometimento cognitiva leve. Este
instrumento avalia diferentes dominios
cognitivos: fungdo executiva; capacidade
visuoespacial, memoria; atencao,
concentragio e memoria de trabalho;
linguagem; orientagdo temporal e espacial.
O tempo de administragio ¢ de
aproximadamente 10 a 15 minutos. A
pontuacdo maxima ¢ de 30 (pontos). O
teste foi validado para lingua portuguesa
por Memoria et al. (8).

O MEEM (12) ¢ provavelmente o
instrumento mais utilizado mundialmente,
possuindo versdes em diversos idiomas,
validado para a populacdobrasileira (13).
Fornece informagbes sobre diferentes
parametros cognitivos. Contém questfes
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agrupadas em sete categorias, cada uma
delas planejada com o objetivo de avaliar
"funcBes™ cognitivas especificas como a
orientacdo temporal (5 pontos), orientacdo
espacial (5pontos), registro de trés palavras
(3 pontos), atencdo e calculo (5 pontos),
recordacdo das trés palavras (3 pontos),
linguagem (8 pontos) e capacidade
construtiva visual (1 ponto). O escore do
MEEM pode variar de um minimo de zero
ponto, o qual indica o maior grau de
comprometimento cognitivo dos
individuos até 30 pontos, o qual, por sua
vez, corresponde a melhor capacidade
cognitiva. O tempo de administracdo € de
cerca de 10 minutos.

As varidveis foram representadas por
percentagem e média (desvio-padrdo). Para
inferéncia estatistica empregamos teste t de
student para amostras independentes ou
Mann Whitneye qui-quadrado, quando
varidveis  continuas ou categoricas,
respectivamente.  Empregamos a curva
ROC, através de analise de ocupacdo da
area da curva (ACR), para avaliar a melhor
acurgcia entre os dois testes de
rastreamento. Foram considerados
significantes valores < 0,05, o software
SPSS 25.0 foi empregado. Projeto
aprovado no CEP-EMESCAM sob o
nimero 1.469.472,
CAAE: 52932816.4.0000.5065.

RESULTADOS

Dezessete pacientes com cognigdo normal
(51,5%) foram comparados com dezesseis
portadores de TNCL do tipo amnéstico
(48,5%). Os pacientes com cognigéo
normal e com TNL apresentaram uma
distribuicdo semelhante por sexo, idade,
comorbidades (hipertenséo arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia, tabagismo),
tabagismo, indice de massa corporal e
funcionalidade (LAWTON). O(a)s
pacientes com cogni¢do normal tinham
maior escolaridade (F = 1,332; p 0,03).

Em comparagéo entre os grupos normal e
TNCL, o MINI EXAME (p = 0,04) néo
apresentou  diferenca nos  dominios
avaliados, com pontuacdo média total de
22 pontos. O MoCA (p = 0,004),
apresentaram diferenca nos dominios
visuoespacial/executiva (p = 0,02) e
evocacéo tardia (p = 0,01) com pontuagdo
média total de 16 pontos. O teste MoCA
ocupou maior area de curva ROC (078; p =
0,005) em relacdo ao MINI EXAME (071,
p = 0,03). As varidveis encontram
representadas nas TABELAS 1 e 2 e
FIGURA representando a curva ROC.

DISCUSSAO
A amostra foi pareada, para evitar
interferéncia, por Sexo, idade,

comorbidades, entretanto, os pacientes sem
queixas cognitivas tinham uma maior
escolaridade.

Existe uma estimativa de 758 milhdes de
iletrados no mundo e aproximadamente 13
milhdes no Brasil (14).

O analfabetismo e o baixo nivel
educacional estdo associados ao aumento
do risco de transtorno neurocognitivo leve
e deméncia(15). Por outro lado, as taxas de
comprometimento cognitivo e deméncia
podem ser superestimadas em populacbes
com baixa escolaridade devido ao baixo
desempenho em testes de triagem cognitiva
que  requeram  algum grau de
alfabetizacdo(16).

Em revisdo sistemética recente (2019), os
autores observaram que 0 MEEM (86%) e
0 MoCA (27%) foram os instrumentos de
rastreamento cognitivo mais utilizado em
pessoas de baixa escolaridade(5).

O MoCA apresentou diferenca em dois
dominios, o visuoespacial e naevocacao
tardia, ndo observados no MEEM, que
também os avalia. A maioria dos estudos
realizados, descritos em uma meta analise
recente, foram comparando pacientes com
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deméncia com TNCL. O nosso estudo foi
comparado com pacientes sem sintomas
cognitivos (17) sem a influéncia dos
fatores: sexo, idade, funcionalidade e
comorbidade, pareados previamente.

O MoCA e o MEEM apresentaram uma
pontuacdo total menor nos pacientes com
histéria  cognitiva, compativel com
TCNLamnéstico, porém com  maior
significancia para o primeiro teste. O ponto
de corte foi de 16 para MoCA e 22 para
MEEM nos pacientes com
TNCLamnéstico. Estudos publicados no
Brasil apresentaram ponto de corte em
15para 0 MoCA, entretanto com baixa
acuracia em populacdo com baixa
escolaridade, porém em pacientes com
idade inferior (18).0Outro estudo apresentou
ponto de corte de 20 no MEEM (19).

Em relacdo a area na curva ROC (ACR),
para avaliar a acuracia dos testes, 0 MoCA

apresentou (ACR 0,78; p = 0,005) em
relacdo ao MINI EXAME (0,71; p = 0,03).
Matias-Guiu et al. (2017), em um estudo
transversal comparando varios
instrumentos de rastreamento cognitivo em
92 pacientes com TNCL com 68 saudaveis
com alta escolaridade, observaram que o
MEEM ocupou 0,86 e MoCA 0,85 da
curva ROC.

Este estudo apresentou algumas limitagdes,
como 0 pequeno numero amostral,
dificuldade de realizar entrevistas no
periodo que antecedia a consulta e
disposicdo de participacdo do grupo
controle (cognitivamente normais).

Concluindo, ambos os testes apresentaram
boa acuracia para o rastreamento cognitivo
de baixa escolaridade, com superioridade
do MoCA sobre o MEEM.

Tabela 1- Distribuicdo da funcionalidade, habitos, idade e fatores de risco.

NORMAIS TNCL p
Sexo (M/F) % 41,8/58,8 50/50 0,73
Tabagismo* 29,4% 31,2% 0,57
Hipertensdo arterial 58,8% 62,4% 0,52
Diabetes Mellitus 28,8% 37,4% 0,29
Dislipidemia 35,3% 37,5% 0,59
Katz (0-6) 0,73+1,55 0,86 £ 0,29 0,80
Lawton (0-21) 16+5,3 14,60 + 3,62 0,51
IMC 259146 259+6,3 0,99
Escolaridade 4,75+25 2,63 2,80 0,03
Idade 80+5 80+ 5 0,71

*Historia de tabagismo. Teste t para amostras independentes (varidveis continuas) e qui-
quadrado para variaveis categoricas. p significante < 0,05.
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Tabela 2 — Avaliacao cognitiva dos pacientes normais e com TNCL amnéstico.

NORMAL (17) TNCL (16) p

MINI MENTAL (30) 23,88 +2,80 22,06 £2,0 0,04*
Registro (3) 2,94 +0,24 2,75 +£0,73 0,34
Célculo (5) 1,94 £1,79 1,56 +1,56 0,50
Evocacéo (3) 1,76 £1,24 1,00 £1,15 0,06
Linguagem (9) 7,94 +124 7,81 +1,16 0,76
MoCA (30) 19,94 +3,99 15,94 + 3,47 0,004**
Visuoespacial (5) 3,29 +£1,10 2,31 +1,35 0, 02*
Compromisso (3) 1,12 +£0,78 1,69 +£0,87 0,14
Atencéo (6) 3,47 +1,62 3,25 +1,52 0,69
Linguagem (3) 2,53 +0,71 2,00 £0,96 0,08
Abstragdo (2) 1,53 +£0,80 1,00 £0,73 0,056
Evocacéo tardia (5) 1,65 = 1,56 0,44 +1,03 0,01*
Orientacéo (6) 5,35 +0,93 5,25 +0,93 0,75

Teste t de studenteMann Whitney p significante < 0,05*

Figura curva ROC: mini exame mental e MOCA

CURVA ROC

—MOCA
MINI MENTAL 2
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0,0 T T T
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ACR (curve area ROC): MEEM 0,71 (0,53-0,89); p 0,03 MoCA 0,78 (0,62-0,94); p = 0,005
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Palavras-chave Resumo

HIV; Introducdo: Este trabalho comparou as respostas das terapias
Integrase de HIV; com Dolutegravir (DTG) e Efavirenz (EFV), por meio da
Efavirenz, andlise da adesdo medicamentosa, da eficacia e dos efeitos
Eficacia; adversos (EAs) clinicos e laboratoriais no tratamento para
Efeitos Colaterais a HIV/AIDS. Objetivo: Desde 2017, o tratamento passou a
Medicamentos incluir o inibidor de integrase Dolutegravir (DTG),

considerando um ndmero significativamente maior de usuarios
que estdo em uso dessa terapia, tornam-se necessarios mais
estudos sobre 0 seu uso na vida real. Materiais e Métodos:
Este estudo analitico tipo coorte foi realizado durante os anos
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de 2017 a 2019 em um Centro de Referéncia Ambulatorial de
Infectologia em Vitoria, ES. Foram estudados 100 pacientes
em uso de DTG por meio de uma coorte prospectiva e 100
pacientes em uso de EFV por analise retrospectiva de
prontuérios por um periodo minimo de seis meses e maximo de
um ano do inicio da terapia. Testes de qui-quadrado ou de
Fischer foram usados para comparar grupos, com SPSS 25 e
BioEstat. Resultados: Em 200 pacientes, 56% eram do sexo
masculino, 43,2% brancos e 59,6% adquiriram a doenca por
via heterossexual. A média de idade no grupo DTG foi de 46
anos (DP * 15) e no grupo EFV foi de 37 anos (DP £ 11), com
diferenca significante (p=0,000). A adesdo observada no
Grupo DTG foi de 89% e no grupo EFV foi de 86%; a eficacia
no grupo DTG foi de 85% e no grupo EFV de 81%, com
auséncia de significancia estatistica dessas varidveis. Foram
contabilizados 87 EAs relacionados a TARV em 69 pacientes
no total, sendo os mais incidentes eventos neuropsiquiatricos
(27,6%) e alteracdo do perfil lipidico (21,8%). Houve queda
dos niveis de colesterol total no grupo DTG, com média de 15
mg/dl (DP * 38; p=0,000), com predominio da reducdo dos
niveis séricos de LDL e aumento no grupo EFV com média 21
mg/dl (DP + 32; p=0,000), com predominio dos niveis séricos
de LDL. A média do aumento da creatinina sérica foi
0,16mg/dL (DP + 0,65; p=0,000), no grupo DTG, porém sem
alteracdo da funcédo renal. O ganho médio de peso com o uso
de DTG foi 1,51kg (DP = 3,38; p=0,009) sendo que apenas
10% estavam em tratamento inicial. Ja no grupo EFV foi
4,66kg (DP * 6,86; p=0,009) com mais de 80% em tratamento
inicial. A troca da TARV em consequéncia dos EAs ocorreu
em 4,5% dos pacientes do grupo DTG, contrastando com
30.2% no grupo EFV. Conclusdo: O estudo mostrou que o
novo tratamento apresentou adesdo semelhante, ndo alterou a
eficacia no periodo estudado, melhorou o perfil lipidico, ndo
aumentou o peso de modo importante naqueles que realizaram
switch e resultou em menor necessidade de troca da TARV
apos EA em relacdo ao EFV.

INTRODUCAO

A pandemia da AIDS tornou-se um tema
de grandes questbes que afligem o
planeta, como  direitos  humanos,
gualidade de vida e politicas de
medicamentos®. Dados do Ministério da

significativamente de acordo com a regiao
e com subpopulagdes especificas?.

O Relatério Informativo da UNAIDS de
2019 revelou que existem no mundo, 37,9
milhdes de pessoas vivendo com o
HIV/AIDS, com a taxa de 1,7 milh&o de

Satde (MS) mostram que a epidemia de
HIV/AIDS no Brasil vem apresentando
aumento do nimero de casos, e mesmo da
mortalidade, embora este quadro varie
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novas infecgdes. Dessas, apenas 23,3
milhdes possuem acesso a terapia
antirretroviral (TARV) e 770 mil pessoas,
incluindo adultos e criancas, faleceram
por causas relacionadas a AIDS nesse
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ano, com reducdo de mais de 55% em
relacdo a 2004, onde ocorreu o pico de
mortalidade pela doencas.

A Organizacdo das Nac6es Unidas (ONU)
tem como estratégia para aceleracdo da
resposta para o fim da epidemia de AIDS
a Meta 90/90/90, a qual foi aderida pelo
Brasil, e propde que até 2020 90% das
pessoas vivendo com HIV estejam
diagnosticadas; destas, 90% estejam em
tratamento; e, das pessoas em tratamento,
90% apresentem carga viral indetectavel®.

Em relacdo ao Brasil, do total de pessoas
estimadas vivendo com HIV, segundo
dados do MS de 2017, 84% estdo
diagnosticadas, 72% do total estdo em
tratamento e 91% de todas as pessoas
estimadas vivendo com HIV estdo com
carga viral suprimida, o que indica que o
Brasil ja ultrapassou a meta 90/90/90
neste ultimo ponto®.

Um crescente numero de drogas
antirretrovirais tem sido desenvolvido
visando controle do HIV j& que o
tratamento é considerado uma forma de
controle da epidemia, pois reduz risco de
transmissdo. O Dolutegravir, 0 mais
recente inibidor de integrase, pode ter
atuacdo positiva para alcancar a meta
estabelecida pela ONU, ja que promove
uma melhor adesdo ao tratamento e
consequentemente aumenta a taxa de
pessoas em supressao viral.

No Brasil, o tratamento do HIV segue as
recomendacdes do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para manejo da
infeccdo pelo HIV em Adultos (PCDT),
sendo até 2016 preconizada a terapia de
primeira linha composta por Tenofovir,
Lamivudina e Efavirenz (TDF +3TC+
EFV)S. A partir da atualizacdo desse
protocolo pelo MS no ano de 2017, o
esquema terapéutico de primeira linha
passou a ser Tenofovir, Lamivudina e
Dolutegravir (TDF+3TC+DTG)".

Uma preocupagcdo crescente com 0S
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efeitos adversos do EFV, um inibidor néo
nucleosideo da transcriptase reversa
levou-o, por vezes, a ser substituido por
outros farmacos por apresentar reacdes
neurolégicas e  psiquidtricas como
pesadelos, tonturas, insdnia, nervosismo e
falta de concentracdo, até sintomas mais
graves, incluindo depressdo, ideacdo
suicida ou mesmo psicose’.

O Dolutegravir ¢ um agente antirretroviral
eficaz tanto para doentes ndo tratados
como para doentes com infeccdo pelo
HIV ja& em tratamento. Esta droga
prenuncia poucas interagdes
farmacoldgicas, toxicidade reduzida,
elevada barreira genética a resisténcia,
administracdo Unica didria e custo
reduzido’.®.°.

Dados de 2018 mostram que, no Brasil,
76.713 pessoas utilizam o DTG como
primeira linha e outros 45.645 mudaram
para 0 DTG. Somados, sdo mais de 122
mil  brasileiros vivendo com HIV
utilizando o Dolutegravir em seus
esquemas de tratamento antirretroviral,
namero que representa 19% do total de
572 mil brasileiros recebendo tratamento
antirretroviral de forma gratuita por meio
do SUS. Destaca-se também que 87% das
pessoas que iniciaram o tratamento em
2018 comegaram com DTG?™.

Devido a atualizacdo do PCDT,
considerando um nimero significativamente
maior de usuarios que fardo uso dessa
terapia, tornam-se necessarios maiores
esclarecimentos sobre a adeséo, a eficacia
e efeitos adversos do Dolutegravir.

Esse estudo tem como objetivo principal
comparar as respostas das terapias com
Dolutegravir e Efavirenz em esquemas de
terapia antirretrovirais na populacdo
vivendo com HIV-AIDS acompanhadas
em centro de referéncia do Hospital Santa
Casa de Misericordia de Vitoria
(HSCMV).

Esse estudo tem como objetivo a)
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comparar as respostas das terapias com
Dolutegravir e Efavirenz em esquemas de
terapia antirretrovirais na populacdo
vivendo com HIV-AIDS acompanhadas
em centro de referéncia do Hospital Santa
Casa de Misericordia de Vitoria
(HSCMV); b) avaliar adesdo
medicamentosa, c) analisar a eficécia pela
supressdo viral e d) comparar efeitos
adversos, tanto  clinicos  quanto
laboratoriais, entre os dois esquemas ja
citados.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo analitico tipo
coorte historico e foi conduzida em duas
fases distintas, atraveés do
acompanhamento de prontuérios médicos
e de fichas presentes nos apéndices deste
trabalho. Os participantes do estudo
foram divididos em dois grupos: o
primeiro composto por pacientes virgens
de TARV que iniciaram seu esquema com
Dolutegravir e em pacientes que ja faziam
uso de TARV e realizaram troca de seu
esquema anterior para Dolutegravir
(Grupo DTG), e 0 segundo com pacientes
em uso atual ou prévio de TARV com
Efavirenz (Grupo EFV).

Foi realizada com pacientes portadores de
HIV/AIDS do Servigo Ambulatorial de
Infectologia do HSCMYV e envolveu 200
pacientes, sendo 100 dentro de cada grupo
ja descrito acima. Foram incluidos
pacientes em uso de TARV por um
periodo minimo de seis meses e Maximo
de um ano.

A amostra de pacientes do grupo DTG foi
selecionada a partir de uma listagem com
0S nomes dos pacientes que retiraram esse
medicamento na farmacia deste servico, a
qual foi sendo atualizada mensalmente a
fim de alcangar o numero final de
participantes desse primeiro grupo. Ja a
amostra de pacientes do grupo EFV foi
selecionada de forma randomizada por
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sorteio.  Buscou-se nos prontuarios a
descricdo de esquemas terapéuticos que
incluiam o EFV, que quando presentes
foram incluidas na pesquisa. A diferenca
de selecdo entre os grupos foi necessaria
pelo fato de muitos pacientes estarem no
processo de troca para O esquema
atualmente preconizado.

Os pacientes foram identificados por
codigos para protecéo de
confidencialidade dos seus dados do
prontuério e autorizados pelos mesmos a
partir da assinatura do Termo de
Consentimento  Livre e Esclarecido
(TCLE). O estudo foi aprovado pelo
Comité de FEtica em Pesquisa da
EMESCAM-CAAE:
68564417.9.0000.5065.

A coleta de dados foi realizada nos dias
de funcionamento do Servico
Ambulatorial de Infectologia do HSCMV,
por trés pesquisadores previamente
capacitados e auxiliados pelo orientador,
0 qual também faz parte da equipe de
infectologistas responsaveis pelo
atendimento ambulatorial. As
informagdes  foram  colhidas  de
prontudrios manuscritos e digitais de
forma retrospectiva para o grupo EFV e
prospectiva para o grupo DTG.

As variaveis analisadas incluiram:
eficicia, adesdo e eventos adversos. Foi
definida como eficacia a supressdo da
carga viral (CV) dentro de um periodo de
seis meses a um ano apos o inicio do uso
da medicacdo, e auséncia de rebote (CV
detectavel em individuos que haviam
atingido supresséo viral sob tratamento).
Os participantes que ndo se enquadraram
nos  critérios  supracitados  foram
caracterizados como falha virologica.

A adeséo foi avaliada a partir do relato do
uso regular de TARV pelos participantes
durante a consulta e registrado nos
prontuarios, além da verificagdo da lista
de retirada de medicamentos da farméacia
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deste servico. A ma adesdo foi
considerada naqueles pacientes que
interromperam ou fizeram uso irregular
das medicacGes em algum momento.

Os efeitos adversos (EA) foram avaliados
pelo aparecimento de alteragdes clinicas e
laboratoriais ao longo do intervalo de
tratamento preconizado pela pesquisa. Os
EA clinicos foram estratificados nos
Sseguintes grupos: eventos neuropsiquiatricos,
gastrointestinais, rash cutaneo e outros. A
coleta dos dados deu-se pelo relato e
percepcao dos pacientes e coleta de dados
laboratoriais referentes a funcdo renal,
hepatica, perfis lipidico e glicémico.

A alteragdo da funcéo renal foi definida
pela creatinina sérica > 1,3 mg/dL em
pacientes que apresentavam valores
prévios < 1,3 mg/dL, e/ou taxa de
filtracdo glomerular (TFG) < 60
mL/min/1,73m? usando como referéncia
calculo do MDRD (Modification of Diet
in Renal Desease), em pacientes que
possuiam valores previamente > 60
mL/min/1,73m2. 11 A alteracdo da funcgdo
hepatica foi definida por valores de
transaminases (TGP e/ou TGO) > 40 U/L,
que corresponde ao limite superior da
normalidade de acordo com o laboratério
do HSCMV. A alteracdo do perfil lipidico
foi caracterizada por valores de colesterol
total (CT) > 190 mg/dL em pacientes que
apresentavam valores prévios < 190
mg/dL; de HDL < 50 mg/dL em mulheres
e < 40 mg/dL em homens que
apresentavam valores prévios > 50 mg/dL
e > 40 mg/dL respectivamente; de LDL
>130 mg/dL em  pacientes que
apresentavam valores prévios < 130
mg/dL.22 A alteragcdo do perfil glicémico
foi definida como valores de glicemia >
100 mg/dL em  pacientes que
apresentavam valores prévios < 100
mg/dL.13

Os desfechos dos EA tambem foram
avaliados, podendo ter ocorrido mudanga
ou ndo da TARV utilizada pelo paciente.
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Os pacientes do grupo DTG foram
comparados com pacientes do grupo EFV
do préprio ambulatorio de infectologia.

Estudos colaborativos semelhantes estdo
sendo realizadas em outros servicos que
integram a Coorte Brasileira de AIDS
com objetivo de aumentar o tamanho da
amostra e avaliar o desempenho do novo
protocolo do Ministério da Salde na
realidade dos servigos de assisténcia do
Sistema Unico de Sadde.

O calculo do tamanho de amostra foi
realizado no G-Power considerando a
comparacgao entre 0 grupo com pacientes
em uso atual ou prévio de TARV com
EFV, e 0 outro grupo com pacientes em
uso de DTG, para as duas principais
variaveis: CV e contagem de células
CD4. Foi considerado um nivel de
significancia de 5%, poder do teste de
80%, um tamanho de efeito médio igual a
0,4. O resultado requer um tamanho
amostral de 100 individuos em cada
grupo.

Os dados dos participantes de ambos 0s
grupos avaliados foram registrados em
um instrumento  padronizados e
organizados em planilhas no software
Excel e organizados no software SPSS
versdo 25 e BioStat. A analise dos dados
foi realizada por estatisticas descritivas
como frequéncias e percentuais para as
varigveis  categoricas. As varidveis
guantitativas foram organizadas como
média desvio padrdo, mediana e intervalo
interquartil. A associacdo entre as
variaveis foi realizada pelo teste Qui-
quadrado ou pelo teste exato de Fisher no
caso de frequéncias esperadas menores do
que 5. A comparagdo das variaveis
quantitativas entre os dois grupos foi
realizada pelo teste t-Student para
amostras independentes ou pelo teste
Mann-Whitney quando os dados néo
apresentaram  distribuicdo de probabilidade
normal. A normalidade dos dados foi
verificada pelo teste de Kolmogorov-
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Smirnov. Foi considerado um nivel de
significancia de 5%.

RESULTADOS

Foram coletadas 200 fichas no total, das
quais 100 correspondem ao grupo EFV e
100 ao grupo DTG. No servico analisado,
foi observada uma maior prevaléncia de

tratamento no sexo masculino (56%), na
raca branca (43,2%), e transmissdo por via
heterossexual (59,6%) em relacdo a
totalidade dos pacientes. A prevaléncia
desses  dados  epidemioldgicos  foi
semelhante entre os grupos DTG e EFV,
ndo havendo significancia estatistica entre
eles (Tabela 1).

Tabela 1 — Dados epidemiologicos do estudo comparativo entre Dolutegravir e Efavirenz em
esquemas de terapia antirretroviral no tratamento do HIV (n=200).

Variavel de interesse Total Grupos
DTG (n%) EFV (n%)

SEXO

e Masculino 112 (56,0%) 55 (55%) 57 (57,0%)

e Feminino 88 (44,0%) 45 (45%) 43 (43%)
RACA

e Branco 64 (43,2%) 41 (44,6%) 23 (41,1%)

e Pardo 53 (35,8%) 31 (33,7%) 22 (39,3%)

e Negro 31 (20,9%) 20 (21,7%) 11 (19,6%)

TRANSMISSAO

e Homossexual 37 (26,2%)

e Heterossexual 84 (59,6%)
e Transfusdo 3(2,1%)
e UDEV 2 (1,4%)
e Vertical 15 (10,6%)

21 (25,0%)
50 (59,5%)
2 (2,4%)
2 (2,4%)
9 (10,7%)

16 (28,1%)
34 (59,6%)
1 (1,8%)
0
6 (10,5%)

p Sexo= 0,776; p Raca= 0,789; p Transmissdo= 0,819.

Fonte: dados coletados pelos autores

A mediana de idade dos pacientes
estudados no grupo DTG foi de 46 anos,
com intervalo interquartil variando de 34 a
75 anos. No grupo EFV a mediana de
idade foi de 38 anos, com intervalo
interquartil variando de 30 a 75 anos. O
grupo DTG apresentou idade
significativamente maior em comparagao
ao grupo EFV (p<0,001). De acordo com a
andlise de dados, 87,5% de todos os
pacientes  apresentaram  adesdo  ao

tratamento medicamentoso, sendo que no
grupo DTG foi de 89% e no grupo EFV foi
de 86%. A eficacia geral observada no
estudo mostrou que 83% dos pacientes
atingiram supressdo da carga viral. No
grupo DTG esse numero foi de 85% e no
grupo EFV correspondeu a 81%, néo
havendo diferenga significativa entre os
resultados de ambas as variaveis (Tabela
2).
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Tabela 2 — Informacdes relacionadas a idade, adesdo, eficacia e diagnostico relacionadas a
comparacdo entre Dolutegravir e Efavirenz em esquemas de terapia antirretroviral no

tratamento do HIV (n=200).

Variavel de interesse Dolutegravir Efavirenz
IDADE (p=0,000)

e Mediana 46 38

e Percentil 25 34 30

e Percentil 50 56 46

ADESAO (p=0,521)

e Sim (n=175/87,5%)

e Nio (n=25/12,5%)
EFICACIA (p=0,451)

e Supressdo viral (166/83,0%

e Fala viroldgica (34/17,0%)
DIAGNOSTICO (p=0,0234)

e Clinico (n=47 (18,0%)

e Laboratorial (87 (44,0%)
TOTAL

86 (86,0%)
14 (14,0%)

89 (89,0%)
11 (11,0%)

85 (85,0%) 81 (81,0%)

18 (40,9%) 29 (67,4%)
26 (59,1%) 14 (32,6%)
44 43

Fonte: dados coletados pelos autores.

Foi contabilizado um total de 87 eventos
adversos relacionados a TARV em 69
pacientes do total dos 200 estudados,
mostrando  que  alguns pacientes
apresentaram mais de um evento, clinico
ou laboratorial. O ndmero méaximo de
eventos em um mesmo paciente foi quatro.
A proporcdo de eventos adversos clinicos e
laboratorial. O evento neuropsiquiatrico foi
0 mais incidente no total, apresentando um
valor de 27,6% entre todos os eventos. No
grupo DTG esse valor foi de 25% contra
30,2% no grupo EFV. A alteracdo do
perfil lipidico foi o segundo achado mais
incidente, o que corresponde a 21,8% do
total, sendo um achado benéfico visto no
grupo dos pacientes que fizeram uso do
Dolutegravir. Neste grupo, esse valor foi

de 29,5%, com predominio da reducdo dos
niveis séricos de CT e de LDL. J& no grupo
EFV esse valor foi de 14%, com
predominio do aumento dos niveis séricos
de CT e de LDL, sendo que ambas
varidveis  apresentaram  significancia
estatistica (p<0,001). A média da variacao
de CT no grupo DTG corresponde a uma
reducdo de 15 mg/dL em seus niveis
séricos, enquanto no grupo EFV
corresponde a um aumento de 21 171
dentro do periodo avaliado pelo

Em relagcdo aos niveis séricos de LDL, a
média da sua varia¢do no grupo DTG foi
uma reducdo de 7,86 mg/dL, contrastando
com o grupo EFV em que foi observado
um aumento de 14,63 mg/dl. A Tabela 3,
apresenta os resultados detalhados.
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Tabela 3 — InformacOes relacionadas a eventos adversos e alteracdes laboratoriais
relacionadas a comparacdo entre Dolutegravir e Efavirenz em esquemas de terapia
antirretroviral no tratamento do HIV (n=200).

Variavel de interesse Dolutegravir Efavirenz

Eventos adversos (p<0,001)

e Neuropsiquico (n=24/) 11(25,0%) 13 (30,2%)
e Gastrintestinal (n=14) 7 (15,9%) 7(16,3%)
¢ Rash/alergia (n=6) 0 6 (14,0%)
e Renal (n=7) 7 (15,9%) 0
e Hepatico (n=5) 1(2,3%) 4 (9,3%)
e Alteracéo do perfil lipidico (n=10) 13 (29,5%) 6 (14,0%)
e Glicose de jejum alterada (n=8) 5 (11,4%) 3 (7,0%)
0 4 (9,3%)

e Outros (n=4)

Fonte: dados coletados pelas autoras.

As alteragdes laboratoriais com as médias e desvio padrdo e valores de p, estdo descritos na
Tabela 4.

Estudos Interdisciplinares em Ciéncias Sociais e da Saude, Vitéria-ES, v.1, n.1, p 1-180, jul-ago-set/2020 173



Tabela 4 — Descricdo das medias e desvio padrdo das alteracdes laboratoriais observadas em
comparacdo entre Dolutegravir e Efavirenz em esquemas de terapia antirretroviral no

tratamento do HIV (n=200).

Variavel de interesse Dolutegravir Efavirenz Valor de p
MédiatDP MédiatDP
e Nadir 281+258 253+190 0,941
e CVPRE TARV 54332+178896  535336+2023081 0,000
e CD4PRE TARV 459+353 312+244 0,007
e CD4POS TARV 505+266 489+336 0,364
e A'CD4 109+179 163+208 0,153
e A COLESTEROL TOTAL -15+38 21132 0,000
e A COLESTEROL HDL -3,46+£11,55 -2,00+£14,77 0,680
e A COLESTEROL LDL -7,86+35,96 14,63+28,95 0,036
e A GLICEMIA DE JEJUM 2,6+£30,1 -0,8+15,6 1,000
e TGO POS TARV 24,00£10,92 23,43+8,78 0,912
e TGP POS TARV 29,7+23,2 27,0+17,1 0,957
e CREATININA POS TARV 1,21+0,99 1,12+1,41 0,000
e A CREATININA 0,16+0,65 -0,24+0,60 0,000
e TFG2POS TARV 72,09+18,48 107,07+35,01 0,000
e ATFG -10,35+18,89 12,68+20,75 0,003
e PESO PRE TARV 69,85+14,47 61,62+10,23 0,005
e PESOPOS TARV 71,63+14,49 66,32+9,96 0,029
e APESO 1,51+3,38 4,66+6,86 0,009

'A: Variagdo do valor pré e apés TARV;

2 TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular (calculo pelo MDRD).

Fonte: dados coletados pelas autoras.

No desfecho dos eventos adversos quando se comparou Dolutegravir com Efavirenz,
verificou-se diferencas entre os grupos Dolutegravir e Efavirenz (p=0,0039), como mostrado

na Tabela 5.
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Tabela 5 — Descri¢cdo dos eventos adversos na comparagdo entre Dolutegravir e Efavirenz em
esquemas de terapia antirretroviral no tratamento do HIV (n=200).

Variavel de interesse Dolutegravir Efavirenz
e Mudanca de TARV (n=15) 2 (4,5%) 13 (30,2%)
e Sem mudanca de TARV (n=72) 42 (95,5%) 30 (69,8%)

Fonte: Dados coletados pelos autores

DISCUSSAO

A epidemiologia vista no estudo apresentou
maior prevaléncia de tratamento no sexo
masculino, na raca branca e transmissao
por via heterossexual, o que coincide com o
perfil dos pacientes vivendo com
HIV/AIDS no Brasil de acordo com o
Boletim Epidemioldgico de 2018 publicado
pela Secretaria de Vigilancia em Saude —
MS.*

A idade significativamente maior no grupo
DTG se deve ao fato da maioria dos
pacientes desse grupo ter realizado switch
recente para essa droga, com idade mais
avancada. E importante ressaltar que a
maioria dos pacientes utilizou Efavirenz
em algum momento do tratamento, visto
que essa medicacdo ja fez parte do
esquema terapéutico preferencial. Dessa
forma, justifica-se a menor média de idade
apresentada no grupo EFV em comparacéao
ao grupo DTG.

Foi observada semelhanca de adesdo entre
0s grupos, apesar de conflitar com dados da
literatura que mostram adesdo desfavoravel
ao uso de Efavirenz devido sua maior
incidéncia de efeitos colaterais.® Isso ndo
foi notado nesse estudo, visto que sdo
pacientes acompanhados em um servico de
referéncia que enfatiza a importancia do
uso regular da medicacao, o que reflete na
eficicia também semelhante entre os
grupos. Os dados dessa pesquisa
corroboram achados de Venter et al. em
relacdo a eficacia de ambas as drogas, que
mostrou a ndo inferioridade da eficacia do
tratamento com Dolutegravir em relacéo ao

tratamento padrdo com Efavirenz. '*Vale
ressaltar que as falhas virologicas
apresentadas na tabela 3 foram secundarias
a mé adesdo, ndo sendo detectada nenhuma
resisténcia a medicagao.

E importante ressaltar que a grande
quantidade de EAs no grupo DTG,
principalmente os laboratoriais, ocorreu
devido maior facilidade de se obter
informacdes, ja que sdo dados recentes e
coletados de forma prospectiva. Em
contrapartida, houve dificuldade na
obtencdo de dados fidedignos no grupo
EFV, pelo fato da coleta ter sido dificultada
pelo relatério manuscrito dos prontuarios e
por ter sido realizada retrospectivamente. A
escassez de  dados deste  grupo
superestimou a proporcdo dos EAs
laboratoriais no grupo DTG quando
comparados. Como ja esperado, houve
associacdo de EAs clinicos com o uso de
Efavirenz nesse estudo.

Em relacdo aos EAs neuropsiquiatricos, o
grupo EFV apresentou maior quantidade e
gravidade desse tipo de manifestagéo,
como: depressdo, alteracdo do sono,
pesadelos e sonhos vividos. Ja o grupo
DTG, além de apresentar menor quantidade
de eventos neuropsiquiatricos, 0s mesmos
foram mais leves, como: cefaleia, alteragéo
do sono e tontura. Dessa forma os achados
desse estudo, corroboram os descritos por
Kendal et al. e Curtis et al. que demonstram
eventos adversos leves e ndo totalmente
relacionados com a medicacdo em questdo.

16 17
>
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As alteracGes do perfil lipidico encontradas
nessa pesquisa foram adicionais &s
alteracdes descritas por Curtis et al., o qual
relatou que, ao contrario de outros
antirretrovirais, o Dolutegravir ndo causa
elevagdo do colesterol total e do LDL. 7
No presente estudo, mostrou-se ainda que
houve associa¢do do uso dessa droga com
melhora das taxas lipidicas, ocasionando
reducdo dos niveis séricos de colesterol
total e LDL.

Houve um aumento de creatinina sérica e
reducdo da TFG com o wuso de
Dolutegravir,  resultado  oposto  ao
observado no grupo EFV. Embora a
dosagem da creatinina seja utilizada
habitualmente para estudo da funcao
glomerular, algumas situagcbes podem
alterar especificamente a excrecdo da
creatinina sem impactar os outros aspectos
da funcdo renal, como acontece com o
Dolutegravir, de acordo com o0s estudos.
Isso ocorre devido a uma competicdo
especifica pelo sitio de excrecao tubular da
creatinina, um fenbmeno anélogo ao que
ocorre com outras drogas, como a
Rilpivirina (RPV), a Cimetidina (CMT) ou
ao Trimetoprima (TMP). Essa alteracdo, no
entanto, é pouco expressiva: uma elevacao
em até 0,12 mg/dL na creatinina sérica. 1
Nesse estudo foi detectado um aumento
médio da creatinina sérica de 0,16 mg/dL,
sendo um valor préximo ao observado no
estudo realizado por Koteff et. Al.1%, Mais
importante ainda, tanto nos estudos
utilizados como referéncia quanto no
presente  estudo, nenhum  paciente
interrompeu o0 uso de DTG devido a lesdo
renal. De fato, os inibidores de integrase,
como classe, parecem ser uma importante
opcao para pacientes com nefropatia.

Na anélise do peso, houve um ganho médio
maior no grupo EFV [4,66 Kg (DPz 6,86)]
se comparado com o grupo DTG [1,51 Kg
(DP= 3,38)]. Essa diferenca deve-se ao fato
de que mais de 80% dos pacientes do
primeiro grupo eram virgens de TARYV,

tendo iniciado seu tratamento com
esquemas incluindo Efavirenz. Dessa
forma, esse ganho de peso gera um fator de
confusdo ja que pode ser explicado tanto
pela melhora clinica relacionada ao
tratamento da doenca quanto por efeito
adverso da droga. Entretanto, ndo se
encontram dados na literatura que
demonstrem ganho significativo de peso
com uso de Efavirenz como parte de seus
EAs, reforcando a hipdtese do ganho
ponderal ser justificada pelo curso natural
do tratamento do HIV."

Por sua vez, no grupo DTG, os pacientes
apresentaram uma maior média de peso
prévia ao uso de Dolutegravir, uma vez que
90% desses pacientes ja se encontrava em
tratamento anterior com outro esquema de
TARYV, tendo sido realizado o switch para
esse medicamento. Apesar dos pacientes
deste grupo terem apresentado um menor
ganho médio de peso, pelo fato de ja
estarem em tratamento, h4 maior chance
desse efeito ser justificado pelo uso desta
droga. Entretanto, o ganho de peso no
subgrupo dos pacientes que realizaram
switch para Dolutegravir ndo se mostrou
importante, visto que houve um pegueno
acréscimo ponderal em no minimo 6 meses
de acompanhamento. Estudos mais atuais
também revelam um pequeno aumento de
peso relacionado ao uso de Dolutegravir,
como no coorte realizado pelo SEARCH
(The Thai Red Cross AIDS Research
Center) em que foi observado um aumento
médio do peso de 2 Kg apds 48 semanas de
acompanhamento. 2. Assim, mais estudos
fazem-se necessarios para comparar 0
efeito da droga no ganho de peso quando
usado em terapia inicial versus switch.

Tornou-se evidente no estudo a associacéo
de reacGes  alérgicas/rash  cutaneo
disseminado com o uso de Efavirenz, uma
manifestacdo ja conhecida da droga e uma
das maiores causas de mudanca de TARV
incluindo esta medicacéo.
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A partir da analise do desfecho dos EAs, é
possivel concluir que, mesmo com uma
quantidade semelhante de eventos entre 0s
grupos, 0 grupo EFV apresentou maior
incidéncia de mudanca da TARV, cerca de
6 vezes maior em relagdo ao grupo DTG.
Isso foi justificado pela importancia clinica
das manifestacbes dos eventos adversos
causados pelo uso do Efavirenz. Os
principais motivos de troca da TARV com
essa droga no estudo foram vertigem,
depressdo, ideacdo suicida, alteracdo do
sono e reacOes alérgicas/rash cutaneo
disseminado. J& no grupo DTG, a troca da
medicacdo secundaria ao seu uso ocorreu
em apenas 2 pacientes dos 100 analisados,
ambos por apresentarem cefaleia, e com
resolucéo posterior do quadro.

CONCLUSAO

O estudo mostrou que o tratamento com
Dolutegravir em nosso servico apresentou
adesdo semelhante e ndo alterou a eficacia
de modo significativo. Além disso,

melhorou o perfil lipidico dos pacientes e
resultou em menor necessidade de troca da
TARV apb6s eventos adversos, gquando
comparado com o uso do Efavirenz. E
valido ressaltar que a monitorizacdo da taxa
de filtracdo glomerular nos pacientes em
uso de Dolutegravir passe a contemplar
outros métodos alternativos que ndo sejam
somente pela dosagem da creatinina sérica.
Necessita-se também de mais pesquisas
para a elucidacdo dos efeitos que essa
droga gera em relacdo ao peso e como
essas alteracdes podem influenciar no curso
do tratamento e da doenca.

Estudos como este tém sido muito
utilizados na tomada de decisdo sobre
novos medicamentos, pois sdo conduzidos
em ambiente do mundo real, cujas
populacdes participantes sdo muito mais
representativas da realidade do que aquelas
selecionadas para ensaios clinicos, sendo
estes realizados em ambientes controlados
e com critérios mais rigorosos de inclusédo
de pacientes.
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